ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Alhemo 15 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
Alhemo 60 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut

Alhemo 150 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
Alhemo 300 mg/3 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Alhemo 15 mg/1.5 ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Un ml solutie contine concizumab 10 mg*.
Fiecare stilou preumplut contine concizumab 15 mg in 1,5 ml solutie (10 mg/ml).

Alhemo 60 mg/1.5 ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Un ml solutie contine concizumab 40 mg*.
Fiecare stilou preumplut contine concizumab 60 mg in 1,5 ml solutie (40 mg/ml).

Alhemo 150 mg/1.5 ml solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut

Un ml solutie contine concizumab 100 mg*.
Fiecare stilou preumplut contine concizumab 150 mg in 1,5 ml solutie (100 mg/ml).

Alhemo 300 mg/3 ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Un ml solutie contine concizumab 100 mg*.
Fiecare stilou preumplut contine concizumab 300 mg in 3 ml solutie (100 mg/ml).

*Concizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IgG4 obtinut prin utilizarea tehnologiei
ADN-ului recombinant in celule ovariene de hamster chinezesc (OHC).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild (injectie).

Lichid limpede pana la usor opalescent, incolor pana la usor galbui si practic fara particule vizibile,
care poate contine particule de proteine translucide pana la albe.

Solutie izotonica cu pH de aproximativ 6. Osmolalitatea este 316-387 mOsmol/kg.



4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Alhemo este indicat ca tratament profilactic de rutina al sangerarilor la pacientii cu varsta de 12 ani
sau peste CU:

. hemofilie A (deficit congenital de factor VIII (FVIII)) cu inhibitori FVIII.

. hemofilie A severa (deficit congenital de factor VIII, FVIII<1%) fara inhibitori FVIIL.

. hemofilie B (deficit congenital de factor IX (FIX)) cu inhibitori FIX.

. hemofilie B moderaté/severa (deficit congenital de factor IX, FIX<2%) fara inhibitori FIX.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul hemofiliei si/sau
al tulburarilor hemoragipare.

Doze
Tratamentul trebuie initiat atunci cand pacientii se afla intr-0 stare non-hemoragica.

Tratamentul cu rFVIla (factor VII recombinant uman activat) trebuie intrerupt cu cel putin 12 ore
inainte de inceperea terapiei cu concizumab, iar tratamentul cu CCPa (concentrat de complex
protrombinic activat) trebuie intrerupt cu cel putin 48 de ore Tnainte. Utilizarea profilactica a factorului
VIII (FVIII) si a factorului [X (FIX) trebuie intrerupta cu doi timpi de injumatétire inainte de initierea
profilaxiei cu concizumab. Nu sunt disponibile date din studiile clinice care sa ghideze trecerea
pacientilor de la terapii care nu implica inlocuirea factorilor de coagulare la concizumab. Un interval
de eliminare de aproximativ 5 timpi de injumatatire ai tratamentului anterior, pe baza timpului de
injumatatire specificat in RCP-ul respectiv, ar putea fi luat in considerare inainte de initierea
profilaxiei cu concizumab. Poate fi necesar suport hemostatic cu produse pe baza de factori de
coagulare sau substante hemostatice de bypassing in timpul trecerii de la produse fara factori de
coagulare.

Regimul de dozare recomandat este

. Ziua 1: o doza de incarcare de 1 mg/kg administrata o data.
. Ziua 2 si pana la stabilirea individuala a dozei de intretinere (vezi mai jos): o doza de
0,20 mg/kg administrata o data pe zi.
. La 4 saptaméani dupa initierea tratamentului: masurarea concentratiei plasmatice de concizumab

inainte de administrarea urmatoarei doze programate. Masuratoarea trebuie efectuata utilizand
un test de diagnosticare n vitro validat.

. Cand este disponibil rezultatul masuratorii concentratiei plasmatice de concizumab: doza
individuala de intretinere se stabileste o singura datd pe baza concentratiei plasmatice de
concizumab, asa cum este indicat mai jos Tn Tabelul 1.

Tabelul 1 Doza individuala de intretinere pe baza concentratiei plasmatice de concizumab

Concentratia plasmatica de concizumab Alhemo in doza de o dati pe zi
<200 ng/ml 0,25 mg/kg
200-4 000 ng/ml 0,20 mg/kg
>4 000 ng/ml 0,15 mg/kg

Stabilirea individuald a dozei de intretinere trebuie efectuata cat mai curand posibil (dupa ce este
disponibil rezultatul masuratorii concentratiei plasmatice de concizumab) si trebuie recomandata nu
mai tarziu de 8 saptdmani de la initierea tratamentului. Masuratori suplimentare ale concentratiei
plasmatice de concizumab pot fi efectuate dupa 8 saptamani de tratament cu aceeasi doza de
intretinere, in functie de starea medicala a pacientului. De exemplu, acest lucru trebuie luat in
considerare daca pacientul prezintd o frecventa crescuta a sangerarilor, o modificare semnificativa a



greutitii corporale, a omis doze inainte de stabilirea dozei de intretinere, sau dobandeste o
comorbiditate, care ar putea determina o cresterea riscului tromboembolic 1n general.

Deoarece doza de concizumab se calculeaza in functie de grutatea corporala (mg/kg), este important sa
se recalculeze doza 1n cazul in care greutatea corporala variaza.

Calcularea dozei

Doza (in mg) se calculeaza dupa cum urmeaza:
Greutatea corporald a pacientului (kg) x doza (1 mg/kg, 0,15 mg/kg, 0,20 mg/kg sau 0,25 mg/kg) =
cantitatea totala (mg) de concizumab care trebuie administrata.

Doza se obtine in trepte de doza de:

. 0,1 mg cu stiloul injector de 15 mg/1,5 ml (albastru),

. 0,4 mg cu stiloul injector de 60 mg/1,5 ml (maro) si

. 1,0 mg cu stilourile injectoare de 150 mg/1,5 ml si 300 mg/3 ml (auriu).

Doza calculatd se rotunjeste la cea mai apropiatd doza injectabild indicata pe stiloul injector. Medicul
sau asistenta trebuie sa ajute pacientul sa rotunjeasca si sa identifice doza injectabila adecvata pe
stiloul injector.

In mod ideal, pacientilor trebuie si li se prescrie si sd utilizeze un stilou injector care poate administra
doza de intretinere zilnica necesara intr-o singura injectie. Cea mai apropiatd doza injectabila poate fi
identificata prin rotirea selectorului de doza de pe stilou sau poate fi calculata dupa cum urmeaza:

Impartiti doza totald in mg in functie de doza treptei de doza.
Rotunjiti doza la treapta de doza care reprezinta cel mai apropiat numar intreg.
Inmultiti cu doza per treapta de doza.

Exemple:

Pentru un pacient a carui greutate corporald este de 42 kg, si utilizeaza o doza de intretinere de
0,15 mg/kg.

Ziua 1, utilizand o doza de incarcare de 1mg/kg:
e 42 kg x 1 mg/kg =42 mg concizumab.

Ziua 2, pana la stabilirea dozei de intretinere, utilizand o doza de 0,20 mg/kg:
e 42 kg x 0,20 mg/kg = 8,4 mg concizumab.

Doza de intretinere:
e 42 kg x 0.15 mg/kg = 6,3 mg concizumab.

Pentru un pacient caruia trebuie sa i se administreze 6,3 mg concizumab, se va utiliza stiloul injector
de 60 mg/1,5 ml, care poate asigura durata (zile) cea mai lunga de utilizare, potrivit pentru greutatea
corporald a acestui pacient.

Identificarea celei mai apropiate doze injectabile:
e 6,3 mg impartit la 0,4 mg/treaptd de doza = 15,75 trepte de doza
o Treptele de dozi de 15,75 se rotunjesc la 16 trepte de doza
o 16 trepte de doza Inmultit cu 0,4 mg/treapta de doza = 6,4 mg.

6,4 mg este o doza care poate fi obtinuta prin rotirea selectorului de doza, pe un stilou injector de

60 mg/1,5 ml si este doza injectabila cea mai apropiatd de doza de 6,3 mg.

Pentru un pacient a carui greutate corporald este de 67 kg, si utilizeaza o doza de intretinere de
0,20 mg/kg.



Ziua 1, utilizand o doza de incarcare de 1mg/kg:
e 67 kg x 1 mg/kg = 67 mg concizumab.

Ziua 2, pana la stabilirea dozei de intretinere, utilizdnd o doza de 0,20 mg/kg:
e 67 kg x 0,20 mg/kg = 13,4 mg concizumab.

Doza de intretinere:
e 67 kg x 0,20 mg/kg = 13,4 mg concizumab.

Pentru un pacient caruia trebuie sa i se administreze 13,4 mg concizumab, se va utiliza stiloul injector
de 300 mg/3 ml, care poate asigura durata (zile) cea mai lunga de utilizare, potrivit pentru greutatea
corporald a acestui pacient.

Identificarea celei mai apropiate doze injectabile:
e 13,4 mg impartit la 1,0 mg/treapta de doza = 13,4 trepte de doza
o Treptele de doza de 13,4 se rotunjesc la 13 trepte de doza
o 13 trepte de doza Inmultit cu 1,0 mg/treapta de doza = 13,0 mg.

13,0 mg este o doza care poate fi obtinuta prin rotirea selectorului de doza, pe un stilou injector de
300 mg/3 ml si este doza injectabild cea mai apropiatd de doza de 13,4 mg.

Alegerea concentratiei si a volumului produsului

Pe baza caracteristicilor tehnice, stilourile Alhemo pot accepta urmatoarele intervale de greutate
corporala:

Pentru pacientii care iau o doza zilnica de 0,15 mg/kg greutate corporala

Concentratia produsului Greutate corporala Cresterea dozei Doza maxima per
injectie

15 mg/1,5 ml 5-53 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5 ml 19-213 kg 0,4 mg 32 mg

150 mg/1,5 ml 47 kg si peste 1,0 mg 80 mg

300 mg/3 ml 73 kg si peste 1,0 mg 80 mg

Pentru pacientii care iau o doza zilnicd de 0,20 mg/kg greutate corporald

Concentratia produsului Greutate corporala Cresterea dozei Doza maxima per
injectie

15 mg/1,5 ml 4-40 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5 ml 14-160 kg 0,4 mg 32 mg

150 mg/1,5 ml 35 kg si peste 1,0 mg 80 mg

300 mg/3 ml 55 kg si peste 1,0 mg 80 mg

Pentru pacientii care iau o doza zilnicd de 0,25 mg/kg greutate corporald

Concentratia produsului Greutate corporala Cresterea dozei Doza maxima per
injectie

15 mg/1,5 ml 3-32 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5 ml 11-128 kg 0,4 mg 32 mg

150 mg/1,5 ml 28 kg si peste 1,0 mg 80 mg

300 mg/3 ml 44 kg si peste 1,0 mg 80 mg

In cazul in care se consideri ca este necesari utilizarea mai multor stilouri injectoare Alhemo, in
functie de intervalele pentru greutatea corporald, se recomanda utilizarea stiloului injector ce contine
concentratia cea mai mare de medicament. Stiloul injector care contine concentratia mai mare de
medicament contine un numar mai mare de doze ce pot fi administrate, permitand ca acesta sa fie
utilizat timp de mai multe zile.



Durata tratamentului

Alhemo este destinat tratamentului profilactic pe termen lung.

Doza omisa

Concizumab poate fi administrat oricand in timpul zilei.

Este important ca fiecare pacient sa respecte doza zilnica stabilita. Aderenta la tratament este deosebit
de importanta pe parcursul primelor 4 saptdmani pentru a garanta faptul cd doza de intretinere este
stabilitd corect, pe baza concentratiei plasmatice de concizumab din Saptdmana 4 (vedeti pct. 4.2 Doza
recomandata si ajustarea dozei). Pacientii care omit doze inainte ca doza de intretinere sa fie stabilita,
trebuie sd reia tratamentul cu doza de 0,2 mg/kg cat mai curand posibil si sa-si informeze medicul.
Doze omise in faza initiald, inainte de stabilirea dozei de intretinere

Doze omise dupa stabilirea dozei de intretinere

Urmatoarele instructiuni de dozare trebuie sa se aplice NUMAI atunci cand un pacient a uitat sau a
neglijat sd-si ia doza de intretinere administrata o data pe zi.

. 1 doza zilnica omisa: pacientul trebuie sa reia doza zilnica de intretinere fara a lua o doza
suplimentara.
. 2 pana la 6 doze zilnice consecutive omise: pacientul trebuie sa ia doza zilnicd de doua

ori (sub forma a doud injectii separate, fiecare corespunzand unei doze zilnice) si apoi sa
continue sa ia doza de intretinere zilnica in ziua urmatoare.

. 7 sau mai multe doze zilnice consecutive omise: pacientul trebuie sa-si contacteze imediat
medicul. Este posibil ca pacientul sa trebuiasca sa primeasca o noud doza de Incarcare
inainte de a-si continua doza de intretinere zilnica in ziua urmdtoare, dupd o analiza atenta
a tabloului clinic.

Daca are neclaritati, pacientul trebuie sa se adreseze medicului.

Gestionarea sangerarilor episodice

Nu trebuie efectuata nicio ajustare a dozei de Alhemo in cazul sangerarilor spontane.

Medicii trebuie sa discute cu pacientul si/sau insotitorul acestuia despre doza si programul de
administrare al substantelor hemostatice de bypassing, daca este necesar, in timpul administrarii
tratamentului profilactic cu concizumab.

Tratamentul cu FVIII, FIX sau substante hemostatice de bypassing (de exemplu, rFVIIa sau CCPa)
poate fi utilizat pentru sangerarile intercurente, iar doza si durata acestuia vor depinde de locul si
severitatea sangerarii.

Pentru sangerarile usoare si moderate care necesita tratament suplimentar cu FVIII, FIX sau substante
hemostatice de bypassing (de exemplu, rFVIla sau CCPa), se recomanda cea mai scazuta doza
aprobata si intervalul de dozare conform descrierii din eticheta aprobata. In plus, pentru CCPa se

recomanda o doza maxima de 100 U/kg greutate corporald in decurs de 24 de ore.

Pentru sangerarile severe se recomanda respectarea schemei de dozare prevazuta pe eticheta aprobata
pentru respectivul produs, pe baza opiniei clinice.

Gestionarea in cadrul perioperator

Nu este necesara ajustarea dozei de Alhemo in cazul interventiilor chirurgicale minore.



Tnaintea unei interventii chirurgicale majore, consultati un cadru medical cu experienta in tratamentul
hemofiliei si/sau al tulburarilor hemoragice. Deoarece experienta clinica in utilizarea concizumab in
timpul interventiilor chirurgicale majore este limitata, in general se recomanda intreruperea
tratamentului cu concizumab cu cel putin 4 zile Tnainte de o interventie chirurgicald majora electiva.
Terapia cu concizumab poate fi reluata la 10-14 zile dupa interventia chirurgicald, cu aceeasi doza de
intretinere, fard o noua doza de incércare, ludnd in considerare tabloul clinic general al pacientului.
Criteriile pentru interventia chirurgicald majora sunt orice procedura chirurgicala invaziva care
necesitd >3 doze de tratament cu substante hemostatice de bypassing si/sau in cazul in care apare una
sau mai multe dintre urmatoarele:

- Se acceseaza o cavitate corporala

- Se trece o barierd mezenchimala (de exemplu, pleura, peritoneul sau dura mater)

- Se deschide fascia plantara

- Se indeparteaza un organ

- Se modifica anatomia normald prin intermediul unei interventii chirurgicale

Inducerea tolerantei imune (ITI)

Siguranta si eficacitatea utilizarii concomitente a concizumab la pacientii care efectueaza inducerea
tolerantei imune (ITI) active, o tehnica de desensibilizare pentru eradicarea inhibitorilor, nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date. Evaluarea atenta a beneficiilor si riscurilor potentiale trebuie
efectuata daca se ia in considerare continuarea sau initierea tratamentului cu concizumab, in timpul
ITL

Varstnici

Nu se recomanda ajustari ale dozei (exceptand cazul stabilirii dozei de intretinere individuale) la
pacientii cu varsta > 65 de ani. Sunt disponibile date limitate la pacientii cu varsta de 65 si peste.
Pentru mai multe informatii vezi pct. 5.2.

Insuficienta renala

Nu se recomanda ajustari ale dozei (exceptand cazul stabilirii dozei de intretinere individuale) la
pacientii cu insuficientd renala. Sunt disponibile date limitate sau nu sunt disponibile date la pacientii
cu insuficientd renald usoara, moderata si severa, vezi pct. 5.2

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda ajustéri ale dozei (exceptand cazul stabilirii dozei de Intretinere individuale) la
pacientii cu insuficientd hepaticad. Sunt disponibile date limitate sau nu sunt disponibile date la
pacientii cu insuficienta hepatica, vezi pct. 5.2.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta Alhemo la copiii cu varsta <12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Alhemo este exclusiv pentru administrare subcutanata.

Concizumab este disponibil in stilou injector preumplut, gata de administrare. Acele nu sunt incluse,
vezi pct. 6.5.

Concizumab trebuie administrat zilnic, in orice moment al zilei, nu neaparat in acelasi moment al zilei.

Concizumab poate fi autoadministrat sau administrat de un insotitor, dupa ce acesta a primit instruirea
adecvata din partea unui cadru medical si a citit Instructiunile de utilizare.



Concizumab trebuie administrat prin injectie subcutanata la nivelul abdomenului sau coapsei, cu
rotatia locului de injectare in fiecare zi. Injectiile subcutanate nu trebuie administrate in zonele in care
pielea este sensibild, invinetitd, rosie sau durd sau in zone in care sunt prezente alunite sau cicatrici.

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectare.

Fiecare stilou Alhemo este destinat utilizarii de cétre un singur pacient. Un stilou injector Alhemo nu
trebuie utilizat ce catre mai multi pacienti, chiar daca este schimbat acul.

Pentru instructiuni complete privind administrarea medicamentului, vezi pct. 6.6 si prospectul.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numaérul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii de hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate de tip alergic au aparut la tratamentul cu concizumab in primele saptamani
de tratament si au inclus spitalizare si Intreruperea definitiva a terapiei. Pacientii trebuie informati cu
privire la semnele reactiilor de hipersensibilitate acuta.

Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientul trebuie sfatuit sa Intrerupa utilizarea Alhemo si sa
contacteze medicul, care trebuie sa asigure tratamentul adecvat.

Imunogenitate

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti anti-concizumab, observata la unii pacienti, nu a condus la
pierderea eficacitatii (vezi pct. 5.1). Cu toate acestea, pacientii cu semne clinice de pierdere a
eficacitatii (de exemplu, cresterea evenimentelor de sangerare spontand) trebuie evaluati pentru a
evalua etiologia si trebuie luate In considerare alte optiuni terapeutice daca sunt suspectati anticorpi
neutralizanti anti-concizumab.

Evenimente tromboembolice

Cateva cazuri de evenimente tromboembolice arteriale si venoase non-letale au fost raportate in
studiile clinice cu concizumab. Aceste cazuri s-au manifestat la pacientii cu factori de risc multipli
incluzand utilizarea unor doze mari sau frecvente de tratament pentru hemoragii intercurente (vezi pct.
4.8)

Pacientii tratati cu concizumab trebuie informati si monitorizati pentru aparitia semnelor si a
simptomelor de evenimente tromboembolice. In caz de suspiciune de evenimente tromboembolice,
tratamentul cu concizumab trebuie intrerupt si trebuie initiate investigatii suplimentare si un
tratamentului medical adecvat. Trebuie sa se ia in considerare daca beneficiul potential al
tratamentului cu concizumab depaseste riscul potential, la pacientii considerati ca avand un risc
crescut de evenimente tromboembolice. Acest aspect trebuie reevaluat periodic.

In conditiile in care factorul tisular este supraexprimat (de exemplu, boald aterosclerotica avansata,
leziuni prin strivire, cancer sau septicemie), poate exista un risc de evenimente tromboembolice sau



coagulare intravasculard diseminata (CID). In aceste situatii, trebuie luat in considerare raportul dintre
beneficiul potential al tratamentului cu concizumab si riscurile acestor complicatii.

Efectele concizumab asupra testelor de coagulare

Tratamentul cu concizumab nu produce modificari semnificative clinic asupra parametrilor standard ai
coagularii, inclusiv timpul tromboplastinei partial activate (aPTT) si timpul de protrombina (PT).

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 0,25 mg de polisorbat 80 per ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile medicamentoase. S-a efectuat un studiu de
toxicitate in raport cu rFVIla, privind interactiunea medicamentoasa la maimutele cynomolgus tratate
cu concizumab. Nu s-au observat semne de tromboza sau alte reactii adverse la maimutele normo-
coagulante atunci cand s-au adaugat trei doze consecutive de pana la 1 mg/kg rFVIla in plus fata de
concizumab la starea de echilibru, vezi pct. 5.3.

S-au efectuat studii in vitro si ex vivo privind interactiunea medicamentoasa cu rFVIla, CCPa, rFVIII
(factor VIII recombinant uman) sau rFIX (factor IX recombinant uman) in sange de la pacienti cu
hemofilie care urmeaza tratament profilactic cu concizumab. Aceste studii nu au sugerat interactiuni
medicamentoase relevante din punct de vedere clinic.

S-a observat o crestere aditiva si, uneori, sinergica a varfului de trombina, cuantificata in cadrul
testului de generare a trombinei, in plasma pacientilor cu hemofilie carora li se administra tratament
profilactic cu concizumab, in prezenta concomitenta a rFVIIL, rFIX sau a substantelor hemostatice de
bypassing, inclusiv rFVIIa si aPCC. In functie de concentratiile de concizumab si agenti hemostatici,
impactul asupra varfului de trombina a variat de la un efect aditiv cu toti agentii hemostatici, pana la
un efect suplimentar de 40% cu rFVIla, un efect suplimentar de 33% cu aPCC, un efect suplimentar de
22% cu rFVIII si mai putin de 13% cu rFIX.

Adaugarea concizumab 1n plasma care contine un analog secventa-identic (SIA) al emicizumab a dus
la un efect sinergic de 33%, fara a consolida interactiunea pozitiva cunoscuta intre emicizumab-SIA si
aPCC, sau interactiunea negativa intre emicizumab-SIA si rFVIIL. Interactiunea medicamentoasa intre
concizumab si rFVIla a persistat atunci cand a fost combinat cu emicizumab-SIA.

Pentru indrumari privind utilizarea substantelor hemostatice de bypassing pentru tratamentul
episoadelor hemoragice intercurente la pacientii carora li se administreaza tratament profilactic cu
concizumab, vezi pct. 4.2.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femelle la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila carora li se administreaza concizumab trebuie sa utilizeze metode
contraceptive foarte eficace in timpul tratamentului cu concizumab si pana la 7 saptamani dupa
incheierea tratamentului. Beneficiile si riscurile tromboembolice ale tipului de contraceptive utilizate
trebuie evaluate de cétre medicul curant.



Sarcina

Nu sunt date disponibile privind utilizarea concizumab la femeile gravide. Nu s-au efectuat studii cu
concizumab privind reproducerea la animale. Nu se stie daca concizumab poate dauna fatului atunci
cand este administrat unei femei insarcinate sau poate afecta capacitatea reproductiva. Concizumab
trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca potentialul beneficiu pentru mama depaseste riscul
potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se stie daca concizumab se excretd in laptele uman. Se cunoaste faptul ca IgG umane se excretd in
lapte 1n primele zile dupa nastere, ajungand la concentratii scazute la scurt timp dupa aceea; in
consecinta, nu poate fi exclus riscul pentru sugarul aldptat In acest interval scurt. Dupa aceea,
concizumab poate fi utilizat in timpul alaptarii, daca este necesar din punct de vedere clinic.
Fertilitatea

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii, vezi pct. 5.3. Nu
sunt disponibile date privind fertilitatea la om. Astfel, efectul concizumab asupra fertilitatii masculine
si feminine este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Alhemo nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de siguranta al concizumab se bazeaza pe datele din studiile clinice. Cele mai grave
reactii adverse din studiile clinice cu concizumab au fost evenimentele tromboembolice (0,9%) si
hipersensibilitatea (0,3%).

Lista tabelard a reactiilor adverse la medicament

Urmatoarele reactii adverse se bazeaza pe date obtinute in urma experientei post-comercializare si date
cumulate din studiile clinice NN7415-4159 (faza 1b), NN7415-4310 (faza 2), NN7415-4255 (faza 2),
NN7415-4311 (faza 3) si NN7415-4307 (faza 3), in care un total de 320 de pacienti de sex masculin,
cu hemofilie A cu si fara inhibitori si hemofilie B cu si fard inhibitori, au primit cel putin o doza de
concizumab ca tratament profilactic de rutind. Pacientii au fost expusi la tratament timp de un total de
475 ani de expunere in studiile clinice.

Tabelul 2 prezentat mai jos este alcatuit conform cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe (ASO si termen preferat). Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare
(>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tabelul 2 Reactii adverse la medicament din studiile clinice cumulate cu concizumab

Clasificare pe aparate, sisteme | Reactia adversa Frecventa

si organe

Tulburéri ale sistemului imunitar | Hipersensibilitate Frecvente
Tulburari vasculare Evenimente tromboembolice* Mai putin frecvente
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Clasificare pe aparate, sisteme | Reactia adversa Frecventa
si organe
Tulburari generale si la nivelul Reactii la locul injectiei Foarte frecvente
locului de administrare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectiei

Reactiile la locul injectiei au fost raportate in cadrul studiilor clinice cu doze multiple. Simptomele
raportate cel mai frecvent au fost eritemul la locul injectiei (5,9%), invinetirea la locul injectiei (4,4%)
si hematomul la locul injectiei (4,1%). Majoritatea au fost raportate ca fiind usoare.

Copii si adolescenti

78 dintre participantii la studiul clinic au fost adolescenti (=12 pana la <18 ani). Profilul de siguranta a
fost similar intre pacientii adolescenti si adulti si conform asteptarilor pentru grupa de vérsta.

Siguranta si eficacitatea concizumab la copiii cu varsta sub 12 ani nu au fost inc stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta este limitata in ceea ce priveste supradozajul cu concizumab. Au fost raportate cazuri de
pana la 5 ori doza prevazuta, fard consecinte clinice. Supradozajul accidental poate duce la
hipercoagulabilitate, iar pacientii trebuie sid-si contacteze medicul pentru monitorizare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, alte hemostatice sistemice, codul ATC: B02BX10.

Mecanism de actiune

Concizumab este un anticorp inhibitor al caii factorului tisular (anti-TFPI, anti-tissue factor pathway
inhibitor). TFPI este un inhibitor al factorului Xa (FXa). Legarea concizumab la TFPI previne
inhibarea TFPI a FXa. Activitatea FXa crescutd prelungeste faza de initiere a coagularii si permite
generarea de trombine suficiente pentru o hemostaza eficienta. Concizumab actioneaza independent de
FVIII si FIX.

Efecte farmacodinamice

In studiul clinic NN7415-4311 si NN7415-4307, TEPI liber mediu (TFPI plasmatic nelegat de
concizumab) pentru pacientii aflati in tratament profilactic cu concizumab a scazut cu 87% si,
respectiv, 86% in decurs de 24 de ore de la administrarea dozei de Incarcare de concizumab si a ramas
stabil In timp. Concizumab a restabilit capacitatea de generare a trombinei reflectata de varful mediu al
trombinei in intervalul de plasma normala (26-147 nM) si 94% dintre pacientii cu valorile de varf ale
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trombinei in intervalul de plasma normala, la limita de 56 de saptamani, in cadrul ambelor studii
clinice. Tranzitoriu, valori moderat crescute ale varfurilor medii ale trombinei au fost raportate la
37,6% dintre pacienti in cadrul studiului clinic NN7415-4311 si la 22,1% dintre pacienti in cadrul
studiului clinic NN7415-4307, fara probleme asociate privind siguranta.

Au fost raportate valori crescute de fibrind D-dimer si fragment de protrombina 1.2 in cadrul studiilor
cu doze multiple. Concentratia plasmatica a concizumab este corelata pozitiv cu fibrina D-dimer si
fragmentele de protrombina 1.2, indicand efectul hemostatic al concizumab. Nu s-au observat
modificari semnificative clinic la fibrinogen, antitrombina si plachete.

Eficacitate si siguranta clinica

Hemofilia A si B cu inhibitori (HAwl si HBwl) la populatia cu varsta de 12 ani si peste (NN7415-
4311)

Studiul NN7415-4311 fost un studiu multinational, multicentric, in regim deschis, de faza 3, pentru
investigarea eficacitatii si a sigurantei concizumab in profilaxia episoadelor de sangerare la 91 de
adulti (58 cu HAwl si 33 cu HBwl) si 42 de adolescenti (22 cu HAwl si 20 cu Hbwl) de sex masculin
cu hemofilie A sau B cu inhibitori.

Studiul a fost compus din 4 brate, inclusiv doua brate nerandomizate:

. Bratele 1 si 2: 52 de pacienti tratati anterior la cerere, au fost randomizati fara a beneficia de
tratament profilactic (tratament la cerere cu substante hemostatice de bypassing; bratul 1) sau
tratament profilactic cu concizumab (bratul 2), cu > 6 sangerari tratate in ultimele 24 de
sdptamani inainte de screening sau cu > 12 sangerari tratate in ultimele 52 se saptamani inainte
de screening, sau care au fost tranferati din studiul NN7415-4322.

. Bratele 3 si 4: 81 de pacienti suplimentari (53 HAwI si 28 HBwI) tratati profilactic cu
concizumab

Pacientii au avut varsta >12 ani si greutatea corporald >25 kg, cu hemofilie congenitalda A sau B de
orice severitate, cu antecedente documentate de inhibitor (>0,6 BU), carora li s-a prescris sau care au
nevoie de tratament cu substante hemostatice de bypassing in ultimele 24 de sdptaméani inainte de
selectie.

Pacientii au primit o schema de administrare a dozelor in conformitate cu recomandarile din RCP
(Rezumatul caracteristicilor produsului).

Obiectivul primar al studiului a fost acela de a compara efectul profilaxiei cu concizumab cu efectul
lipsei de profilaxie (tratament la cerere cu substante hemostatice de bypassing) in reducerea numarului
de episoade hemoragice la pacientii adulti si adolescenti cu hemofilie A sau B cu inhibitori (vezi
Tabelul 3). Folosind un model binomic negativ, un raport al ratelor anualizate ale hemoragiilor (RAH)
a fost estimat la 0,14 (p<0,001), corespunzand unei reduceri ale RAH de 86% pentru subiectii care
urmeaza un tratament profilactic cu concizumab, in comparatie cu cei fara profilaxie. O analiza
suplimentara care include toate informatiile disponibile conform principiului ITT indicé un raport
RAH estimat de 0,20 (If 95% [0,09;0,45], p < 0,001).

In plus, a fost calculat numarul de pacienti cu zero hemoragii.
RAH mediane si numarul de pacienti cu zero hemoragii sunt prezentate in Tabelul 3.
Eficacitatea a fost, de asemenea, evaluata atunci cand toti pacientii din bratul 2, 3 si 4 au finalizat cel

putin 56 de saptamani de tratament, iar rezultatele au fost in concordanta cu rezultatele prezentate in
Tabelul 3.
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Tabelul 3 Rata anualizata a hemoragiilor (RAH) pentru profilaxia cu concizumab comparativ
cu absenta profilaxiei, la pacientii cu hemofilie A cu inhibitori si hemofilie B cu inhibitori cu
varsta >12 ani (NN7415-4311, bratele 1 si 2)

HAwI si HBwl HAwI si HBwl Raport RAH
Profilaxie cu fara profilaxie [1T 95%]
concizumab N=19

N=33

Hemoragii spontane si traumatice tratate

Media estimati a RAH [I1 95%] 2,1 14,8 0,14
[1,32; 3,46] [8,96; 24,35] [0,07; 0,29]

RAH mediu (Min, Max) 0,00 9,76
(0,0; 66,4) (0,0; 94,7)

# de pacienti cu 0 sangerari si care 17 1

au finalizat 24 de saptamani de (51,5%) (5,3%)

tratament (%)

# de pacienti cu 0 sangerari si care 4 1

nu au finalizat 24 de saptdmani de (12,1%) (5,3%)

tratament (%)

Hemoragii articulare tratate

Media estimata a RAH [If 95%] 1,7 114 0,15
[1,00; 2,97] [6,60; 19,68] [0,07; 0,32]

Hemoragii articulare tinta tratate

Media estimatd a RAH [I1 95%] 14 6,8 0,21
[0,40; 4,80] [2,00; 22,87] [0,04; 1,17]

Sangeriri tratate si netratate

Media estimatd a RAH [I1 95%] 5,2 15,8 0,33
[3.43; 8,02] [9,59; 26,10] [0,17;0,64]

# — Numarul de; HAwI — Hemofilie A cu inhibitori; HBwI — Hemofilie B cu inhibitori; RAH — Rata anualizati a
hemoragiilor; Definitiile hemoragiilor au fost conforme criteriilor Federatiei Mondiale a Hemofiliei.

Eficacitatea a fost evaluata la pacientii cu hemofilie A si B cu inhibitori atunci cand toti pacientii din bratele 1 si 2 au
finalizat partea principala a studiului (cel putin 24 sau, respectiv, cel putin 32 de saptdmani), prin compararea numarului de
episoade de sangerare tratate intre profilaxia cu concizumab (bratul 2) si fara tratamentul profilactic (bratul 1).

Valorile medii estimate ale RAH si raporturile RAH asociate se bazeaza pe o regresie binomiald negativa cu numarul de
sangerari ale pacientului analizat drept functie a schemei de tratament randomizat, tipul de hemofilie (HAwI sau HBwI) si
frecventa sangerarii (<9 sau >9 episoade de sangerare in ultimele 24 de saptadmani inainte de selectie) si logaritmul duratei
perioadei de observatie inclus drept compensare in model. RAH-urile medii estimate sunt estimari marginale bazate pe
distributia covariabila prezenta in populatia studiatd. Modelul se bazeaza pe toti pacientii randomizati si tine cont de
utilizarea terapiei auxiliare. Modelul statistic pentru hemoragiile articulare tintd tratate este potrivit numai pentru pacientii cu
articulatii tinta.

Hemofilia A si B (HA si HB) la populatia cu varsta de 12 ani si peste (NN7415-4307)

Studiul NN7415-4307 fost un studiu multinational, multicentric, in regim deschis, de faza 3, pentru
investigarea eficacitatii si a sigurantei concizumab in profilaxia episoadelor de sangerare la 118 adulti
(67 cu HA si 51 cu HB) si 38 de adolescenti (23 cu HA si 15 cu HB) de sex masculin cu hemofilie A
sau B fara inhibitori.

Studiul a fost compus din 4 brate, inclusiv doua brate nerandomizate:

. Bratele 1 si 2: 63 de pacienti (27 cu HA si 36 cu HB) tratati anterior la cerere, au fost
randomizati fard a beneficia de tratament profilactic (tratament la cerere cu FVIII/FIX, bratul 1)
sau tratament profilactic cu concizumab (bratul 2), cu stratificare dupa tipul de hemofilie (HA,
HB) si rata sangerarilor in ultimele 24 de saptamani anterioare (< 9 sau > 9)

. Bratele 3 si 4: 93 de pacienti suplimentari (63 cu HA si 30 cu HB) tratati profilactic cu
concizumab, dintre care:

0 29 pacienti cu HA si 22 pacienti cu HB, care au beneficiat anterior de tratament
profilactic cu produse pe baza de factori de coagulare in cadrul studiului clinic
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NN7415-4322 (non-interventional, tratati conform practicii clinice de rutina), utilizati
pentru comparatia intra-pacient

O 34 pacienti cu HA si 8 pacienti cu HB, care au beneficiat de tratament profilactic cu
concizumab.

Pacientii au avut varsta > 12 ani si greutatea corporald > 25 kg, cu hemofilie congenitald A severa
(FVIII < 1%) sau hemofilie B moderaté/severa (FIX < 2%), carora li s-a prescris sau care au nevoie de
tratament cu produse pe baza de factori de coagulare in ultimele 24 de sdptamani Tnainte de selectie.
Pacientii au primit o schema de administrare a dozelor in conformitate cu recomandarile din RCP.

Obiectivul primar al studiului a fost acela de a compara efectul profilaxiei cu concizumab cu efectul
absentei profilaxiei (tratament la cerere produse cu FVIII/FIX) in reducerea numarului de episoade
hemoragice la pacientii adulti si adolescenti cu hemofilie A sau hemofilie B moderata/severa (vezi
Tabelul 4 si 5). Eficacitatea a fost evaluata separat la pacientii cu HA si HB féra inhibitori, atunci cand
toti pacientii din bratele 1, 2 si 4 au finalizat partea principala a studiului clinic (24 de sdptdmani in
bratul 1, cel putin 32 de sdptamani in bratele 2 si 4).

Superioritatea profilaxiei cu concizumab fata de absenta profilaxiei a fost confirmata prin compararea
reducerii numarului de episoade hemoragice in bratul 1 si bratul 2, atat la pacientii adulti, cat si la
pacientii adolescenti cu HA sau HB. Folosind un model binomic negativ, un raport al ratelor
anualizate ale hemoragiilor (RAH) a fost estimat la 0,14 (p < 0,001) pentru pacientii cu HA,
corespunzand unei reduceri ale RAH de 86% pentru subiectii care urmeaza un tratament profilactic cu
concizumab, Tn comparatie cu cei fara profilaxie. Folosind acelasi model pentru pacientii cu HB,
raportul a fost estimat la 0,21 (p <0,001), corespunzand unei reduceri ale RAH de 79% pentru
subiectii care urmeaza profilaxie cu concizumab, in comparatie CU absenta profilaxiei.

Tabelul 4 Rata anualizata a hemoragiilor pentru profilaxia cu concizumab comparativ cu
absenta profilaxiei, la pacientii cu hemofilie A fira inhibitori cu varsta > 12 ani (NN7415-4307,
bratele 1 si 2)

HA HA Raport RAH
Profilaxie cu Fira profilaxie [1T 95%]
concizumab N=9
N=18
Hemoragii spontane si traumatice tratate
Media estimati a RAH [IT 95%] 3,5 24,5 0,4
[2,18; 5,54] [14,50; 41,48] [0,07; 0,29]
RAH mediu (Min, Max) 2,92 19,57
(0,0; 29,5) (3,3;71,7)
# de pacienti cu 0 sangerari si 6 0
care au finalizat 24 de saptamani (33,3%) (0,0%)
de tratament (%)
# de pacienti cu 0 sangerari si 0 0
care nu au finalizat 24 de (0,0%) (0,0%)
sdptdmani de tratament (%)
Hemoragii articulare tratate
Media estimati a RAH [IT 95%] 2,8 17,6 0,16
[1,71; 4,56] [10,19; 30,39] [0,08; 0,33]
Hemoragii articulare tinta tratate
Media estimata a RAH [II 95%] 2,0 8,8 0,23
[1,19; 3,47] [4,84; 15,91] [0,11;0,48]
Sangerari tratate si netratate
Media estimata a RAH [Ii 95%] 6,2 26,8 0,23
[4,03; 9,48] [15,37; 46,72] [0,11;0,47]

# — Numarul de; HA — Hemofilie A; RAH — Rata anualizatd a hemoragiilor; Definitiile hemoragiilor au fost conforme
criteriilor Federatiei Mondiale a Hemofiliei.
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Eficacitatea a fost evaluata la pacientii cu hemofilie A atunci cand toti pacientii din bratele 1 si 2 au finalizat partea principald
a studiului (cel putin 24 sau, respectiv, cel putin 32 de saptamani), prin compararea numarului de episoade de sangerare
tratate intre profilaxia cu concizumab (bratul 2) si fara tratamentul profilactic (bratul 1).

Valorile medii estimate ale RAH si raporturile RAH asociate se bazeaza pe o regresie binomialad negativa cu numarul de
sangerari ale pacientului analizat drept functie a schemei de tratament randomizat si frecventa sangerarii (< 9 sau > 9
episoade de sangerare in ultimele 24 de saptdmani Inainte de selectie) si logaritmul duratei perioadei de observatie inclus
drept compensare in model. RAH-urile medii estimate sunt estimari marginale bazate pe distributia covariabila prezenta in
populatia studiata. Modelul se bazeaza pe toti pacientii randomizati si tine cont de utilizarea terapiei auxiliare. Modelul
statistic pentru hemoragiile articulare tinta tratate este potrivit numai pentru pacientii cu articulatii tinta.

Tabelul 5 Rata anualizata a hemoragiilor pentru profilaxia cu concizumab comparativ cu
absenta profilaxiei, la pacientii cu hemofilie B fara inhibitori cu varsta > 12 ani (NN7415-4307,
bratele 1 si 2)

HB HB Raport RAH
Profilaxie cu Fara profilaxie [1T 95%]
concizumab N=12
N=24
Hemoragii spontane si traumatice tratate
Media estimata a RAH [Ii 95%] 3,2 154 0,21
[2,00; 5,22] [8,55; 27,78] [0,10; 0,45]
RAH mediu (Min, Max) 1,62 14,92
0,0;11,9 (0,0; 50,9)
# de pacienti cu 0 sangerari si 10 1
care au finalizat 24 de saptadmani (41,7%) (8,3%)
de tratament (%)
# de pacienti cu 0 sangerari si 1 0
care nu au finalizat 24 de (4,2%) (0,0%)

sdptdmani de tratament (%)
Hemoragii articulare tratate

Media estimata a RAH [Ii 95%] 2,7 13,1 0,21
[1,58; 4,72] [6,63; 26,01] [0,09; 0,50]

Hemoragii articulare tinta tratate

Media estimata a RAH [II 95%] 19 5,4 0,34
[0,95; 3,67] [2,22; 13,21] [0,11; 1,06]

Sangerari tratate si netratate

Media estimata a RAH [Ii 95%] 472 20,2 0,21
[2,71; 6,37] [11,90; 34,17] [0,10; 0,41]

# — Numarul de; HB — Hemofilie B; RAH — Rata anualizata a hemoragiilor; Definitiile hemoragiilor au fost conforme
criteriilor Federatiei Mondiale a Hemofiliei.

Eficacitatea a fost evaluata la pacientii cu hemofilie B atunci cand toti pacientii din bratele 1 si 2 au finalizat partea principala
a studiului (cel putin 24 sau, respectiv, cel putin 32 de saptamani), prin compararea numarului de episoade de sangerare
tratate intre profilaxia cu concizumab (bratul 2) si fara tratamentul profilactic (bratul 1).

Valorile medii estimate ale RAH si raporturile RAH asociate se bazeaza pe o regresie binomiald negativa cu numarul de
sangerari ale pacientului analizat drept functie a schemei de tratament randomizat si frecventa sangerarii (< 9 sau > 9
episoade de sangerare in ultimele 24 de saptdmani Inainte de selectie) si logaritmul duratei perioadei de observatie inclus
drept compensare in model. RAH-urile medii estimate sunt estimari marginale bazate pe distributia covariabila prezenta in
populatia studiata. Modelul se bazeaza pe toti pacientii randomizati si tine cont de utilizarea terapiei auxiliare. Modelul
statistic pentru hemoragiile articulare tinta tratate este potrivit numai pentru pacientii cu articulatii tinta.

Obiectivul secundar al studiului a fost de a compara efectul profilaxiei cu concizumab cu tratamentul
profilactic anterior al pacientilor cu produse FVIII si FIX cu timp de injumatatire standard sau extins,
in ceea ce priveste reducerea numaérului de episoade hemoragice in randul pacientilor adulti si
adolescenti cu HA sau HB fari inhibitori (vezi Tabelul 6 si 7). Raportul de rati estimat (95% II) pentru
RAH a fost de 1,39 (0,73; 2,63) pentru HA si 1,75 (0,81; 3,78) pentru HB.
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Tabelul 6 Compararea intra-pacient a ratei anuale a hemoragiilor pentru profilaxia cu
concizumab comparativ cu profilaxia anterioara cu FVIII la pacienti cu hemofilie A fara

inhibitori cu varsta de > 12 ani (NN7415-4307, bratul 4 versus NN7415-4322).

HA HA Raport RAH
Profilaxie cu Profilaxie [1T 95%]
concizumab anterioara cu
N=29 FVIII
N=29
Hemoragii spontane si traumatice tratate
Media estimati a RAH [IT 95%] 5,1 3,7 1,39
[2,71; 9,65] [2,51;5,42] [0,73; 2,63]
RAH mediu (Min, Max) 2,33 2,17
(0,0; 46,7) (0,0; 13,5)
# de pacienti cu 0 sangerari si 11 10
care au finalizat 24 de saptamani (37,9%) (34,5%)
de tratament (%)
# de pacienti cu 0 sangerari si 0
care nu au finalizat 24 de (0,0%)
sdptdmani de tratament (%)
Hemoragii articulare tratate
Media estimati a RAH [IT 95%] 3,9 2,6 1,50
[1,35; 7,58] [1,80; 3,72] [0,69; 3,28]
Sangerari tratate si netratate
Media estimati a RAH [IT 95%] 5,5 3,9 1,43
[3,13;9,79] [2,68; 5,57] [0,80; 2,55]

# — Numarul de; HA — Hemofilie A; RAH — Rata anualizatd a hemoragiilor; Definitiile hemoragiilor au fost conforme
criteriilor Federatiei Mondiale a Hemofiliei.
Eficacitatea a fost evaluata la pacientii cu hemofilie A atunci cand toti pacientii din bratele 1 si 2 au finalizat partea principald
a studiului (cel putin 24 sau, respectiv, cel putin 32 de saptamani), prin compararea numarului de episoade de sangerare
tratate intre profilaxia cu concizumab (bratul 4) si profilaxia anterioard (NN7415-4322).
Valorile medii estimate ale RAH si raporturile RAH asociate se bazeaza pe o regresie binomialad negativa cu numarul de
sangerari ale pacientului analizat drept functie a schemei de tratament randomizat si logaritmul duratei perioadei de
observatie inclus drept compensare in model, precum si masuratorile repetate la nivel intra-pacient incorporate folosind o
matrice de covarianta nestructurati. Non-inferioritatea a fost confirmata daca limita superioara a intervalului de incredere de

95% al raportului RAH a fost sub 2,0.

Tabelul 7 Compararea intra-pacient a ratei anuale a hemoragiilor pentru profilaxia cu
concizumab comparativ cu profilaxia anterioara cu FIX la pacienti cu hemofilie B fira

inhibitori cu vérsta de > 12 ani (NN7415-4307, bratul 4 versus NN7415-4322).

HB HB Raport RAH
Profilaxie cu Profilaxie [1T 95%]
concizumab anterioara cu FIX
N=22 N=22
Hemoragii spontane si traumatice tratate
Media estimati a RAH [IT 95%] 5,4 3,1 1,75
[2,27;12,91] [2,07; 4,62] [0,81; 3,78]
RAH mediu (Min, Max) 1,44 2,07
(0,0; 50,6) (0,0; 10,6)
# de pacienti cu 0 sangerari si 9 7
care au finalizat 24 de saptamani (40,9%) (31,8%)
de tratament (%)
# de pacienti cu 0 sangerari si 1
care nu au finalizat 24 de (4,5%)
saptamani de tratament (%)
Hemoragii articulare tratate
Media estimati a RAH [IT 95%] 4,2 2,6 1,58
[1,94; 8,95] [1,69; 4,13] [0,80; 3,11]
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HB HB Raport RAH
Profilaxie cu Profilaxie [IT 95%]
concizumab anterioara cu FIX
N=22 N=22
Sangerari tratate si netratate
Media estimati a RAH [II 95%] 6,4 3,4 1,89
[2,94; 13,68] [2,22; 5,10] [0,90; 3,95]

# — Numarul de; HB — Hemofilie B; RAH — Rata anualizata a hemoragiilor; Definitiile hemoragiilor au fost conforme
criteriilor Federatiei Mondiale a Hemofiliei.

Eficacitatea a fost evaluata la pacientii cu hemofilie B atunci cand toti pacientii din bratele 1 si 2 au finalizat partea principala
a studiului (cel putin 24 sau, respectiv, cel putin 32 de saptamani), prin compararea numarului de episoade de sangerare
tratate intre profilaxia cu concizumab (bratul 4) si profilaxia anterioard (NN7415-4322).

Valorile medii estimate ale RAH si raporturile RAH asociate se bazeaza pe o regresie binomialad negativa cu numarul de
sangerari ale pacientului analizat drept functie a schemei de tratament randomizat si logaritmul duratei perioadei de
observatie inclus drept compensare in model, precum si masuratorile repetate la nivel intra-pacient incorporate folosind o
matrice de covarianta nestructurati. Non-inferioritatea a fost confirmata daca limita superioara a intervalului de incredere de
95% al raportului RAH a fost sub 2,0.

Studiul a evaluat de asemenea eficacitatea profilaxiei cu concizumab la pacientii cu HA si HB fara
inhibitori, In ceea ce priveste reducerea numarului de hemoragii spontane tratate, hemoragii articulare
tratate, hemoragii articulare tinta tratate si toate hemoragiile (tratate si netratate). Valorile mediane ale
RAH si numarul de pacienti cu zero hemoragii sunt prezentate in Tabelul 4 si 5 (bratele randomizate 1
si 2) si Tabelul 6 si 7 (compararea intra-pacient in bratul 4).

Eficacitatea a fost de asemenea evaluata atunci cand toti pacientii din bratele 2, 3 si 4 au finalizat cel
putin 56 de saptamani de tratament, iar rezultatele au fost consistente cu cele prezentate in Tabelul 4 si
5.

Tratamentul hemoragiilor intercurente in studiile clinice

In timpul utilizarii schemei de dozare cu concizumab si a indrumarilor privind sangerarea intercurenta
de la pct. 4.2, sangerarile au fost tratate in mod eficient si sigur, fara a se observa evenimente
tromboembolice. Siguranta si eficacitatea utilizérii concomitente a schemei de dozare pentru profilaxia
cu concizumab si a tratamentului impotriva sangerarilor intercurente au fost confirmate in studiul
NN7415-4311 si NN7415-4307 (= 56 de saptamani pentru bratele de tratament cu concizumab). Un
total de 408 hemoragii in studiul NN7415-4311 au fost tratate cu rFVIla (majoritatea) si FEIBA, in
timp ce un total de 662 de episoade hemoragice in studiul NN7415-4307 au fost tratate cu FVIII si
FIX.

Imunogenitate

In timpul perioadelor de tratament din studiile NN7415-4159 (11 saptimani), NN7415-4310 si
NN7415-4255 (>76 saptamani), NN7415-4311 (=56 saptamani pentru bratele de tratament cu
concizumab) si NN7415-4307 (=56 saptdmani pentru bratele de tratament cu concizumab), 71 din 320
din pacientii tratati cu concizumab (22,2%) au fost testati pozitiv pentru anticorpi anti-concizumab, din
care 18 pacienti (5,6%) au fost testati pozitiv pentru anticorpi de neutralizare in vitro. La 2 (2,8%)
dintre cei 71 de pacienti testati pozitiv pentru anticorpi anti-concizumab, anticorpii de neutralizare in
vitro au apdrut concomitent cu restabilirea nivelurilor libere de TFPI. La restul de 69 de pacienti
(97,2%), nu a fost identificat niciun efect semnificativ clinic al anticorpilor asupra farmacocineticii,
farmacodinamicii, sigurantei sau eficacitatii concizumab.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu concizumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
hemofiliei congenitale A cu sau fard inhibitori si tratamentul hemofiliei B congenitale cu sau fara
inhibitori (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Studiile farmacocinetice au aratat ca expunerea sistemica la concizumab, masuratd prin ASC si Crax, @
crescut odata cu cresterea dozei intr-o maniera mai mare decat proportionalad cu doza. Acest
comportament farmacocinetic neliniar este cauzat de dispunerea medicamentului mediata de tinta
(TMDD, target-mediated drug disposition), care apare atunci cand concizumab se leaga de TFPI
ancorat la celule endoteliale, cu eliminarea ulterioara a complexului medicament-tinta. Acesta este un
proces saturabil, iar gradul de eliminare a concizumab prin TMDD este determinata de cantitatea de
TFPI ancorat la celule endoteliale. Acest lucru duce la o eliminare rapidé/clearance ridicat la
concentratii scazute de concizumab (unde calea neliniara este dominantd) si la o eliminare mai
lentd/clearance mai scdzut la concentratii mai mari de concizumab (unde calea liniard este dominanta).

Expunerea la concizumab a fost similara intre hemofilia A cu inhibitori si hemofilia B cu sau fara
inhibitori.

Concentratiile medii geometrice de concizumab la starea de echilibru in sdptaména 24 sunt prezentate
in Tabelul 8. Concentratiile plasmatice pre-doza (minime) au ramas stabile pe parcursul a 56 de
sdptamani de tratament.

Tabelul 8 Concentratiile plasmatice de concizumab la starea de echilibru in timpul intervalului
de dozare de 24 de ore in saptiména 24

Parametri HA HB HAwl HBwI
N=73* N=54* N=62* N=37*

Crax,ss (ng/ml), 1028,7 (129%) 721,8 (164%) 1165,9 (147%) 1168,9 (103%)

medie geometrica

(CV)

Chin,ss (ng/ml), 724,4 (153%) 554,9 (216%) 652,1 (256%) 689,6 (172%)

medie geometrica

(CV)

Raport Cimax / cmin, | 1,4 (0,4) 1,6 (0,0) 2,6 (6,6) 1,5 (0,5)

medie (SD)

Cmax,ss = concentratia plasmaticd maxima la starea de echilibru.
cmin,ss = concentratia plasmatica pre-doza (minimad) la starea de echilibru.
*urmand schema de dozare cu concizumab.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata a unei doze unice de 0,05-3 mg/kg de concizumab la subiecti sdnatosi
si subiecti cu hemofilie, timpul pana la concentratia plasmatica maxima de concizumab (tmax) a fost
cuprins intre 8 ore si 99 de ore (4,1 zile).

Metabolizare

Concizumab este un anticorp si, la fel ca alte proteine mari, acestea sunt catabolizate in principal prin
proteoliza lizozomala in aminoacizi, care sunt ulterior excretati sau reutilizati de organism. Se
preconizeaza ca concizumab va urma aceasta cale catabolicd atat pentru calea de eliminare neliniara
prin TMDD, cét si pentru calea de eliminare liniara prin legarea receptorului Fc, care este uzuala
pentru anticorpi.

Eliminare

Atat caile liniare, cit si cele neliniare contribuie la eliminarea concizumab. Un timp de Tnjumatatire
terminal a fost masurat la subiectii sanatosi si la cei cu hemofilie carora li s-a administrat subcutanat o
doza unica de 0,25-3 mg/kg in intervalul cuprins intre 39 de ore (1,6 zile) si 195 de ore (8,1 zile). La
nivelele starii de echilibru unde eliminarea liniard devine dominanta, timpul total de Injumatatire poate
fi mai lung.
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Grupe speciale de pacienti

Virsta
Varsta nu a avut niciun efect asupra expunerii la concizumab la pacientii cu hemofilie A sau B cu sau
fara inhibitori. Populatia studiata a fost in intervalul de varsta 12-68 de ani.

Insuficientd renala

Sunt disponibile date limitate privind insuficienta renala. Dintre cei 256 pacienti tratati cu schema de
dozare cu concizumab in cadrul NN7415-4311 si NN7415-4307, 194 pacienti au prezentat insuficienta
renald ugoard (valori ale RFGe in tre 60 si 90 ml/min/1,73 m?) si 1 pacient a prezentat insuficientd
renald moderata (cu valori ale RFGe intre 30 si 60 ml/min/1,73 m?) la momentul administrarii dozei de
incércare. Nu s-a observat niciun impact asupra expunerii la concizumab. Nu sunt disponibile date
privind insuficienta renala severa.

Insuficientd hepatica

Sunt disponibile date limitate sau nu sunt disponibile date privind insuficienta hepatica. Dintre cei
256 pacienti tratati cu schema de dozare cu concizumab in cadrul NN7415-4311 si NN7415-4311,

94 pacienti au prezentat valori crescute ale enzimelor hepatice (ALT sau AST >1,5 x LSN) cénd a fost
administrata doza de incarcare. Nu s-a observat niciun impact asupra expunerii la concizumab.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind
toxicitatea dupa doze repetate.

Formarea de trombi mediata de farmacologie a fost observata intr-un studiu toxicologic de 52 de
saptamani la maimuta cynomolgus la doze subcutanate de >1 mg/kg/zi (corespunzand unei expuneri
de 300 de ori mai mare decat expunerea la om pe baza ASCo.z4n).

Carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii la animale pentru evaluarea potentialului carcinogen al concizumab sau
studii pentru a determina efectele concizumab asupra genotoxicitatii.

Fertilitatea

Intr-un studiu de toxicitate de 26 de siptimani la maimute cynomolgus mature sexual, masculi si
femele, cu doze subcutanate de pana la 9 mg/kg/zi (de 3 400 de ori mai mare decat expunerea la om,
pe baza ASCo.4n), concizumab nu a afectat fertilitatea (dimensiunea testiculara, functionalitatea
spermatozoizilor sau durata ciclului menstrual) si nu a provocat nicio modificare a organelor
reproductive masculine sau feminine.

Teratogenitate

Nu sunt disponibile date cu privire la reactiile adverse potentiale ale concizumab asupra dezvoltarii
embriofetale.

Interactiuni medicamentoase

Intr-un studiu cu durata de 28 de zile privind toxicitatea interactiunii medicamentoase la maimutele
cynomolgus cu doza zilnica de 1 mg/kg de concizumab pentru a obtine starea de echilibru, trei doze
intravenoase consecutive de pana la 1 mg/kg rFVIIa au fost administrate la intervale de 2 ore la
animalele carora li s-a administrat concizumab. Nu s-au observat rezultate adverse la o expunere la
concizumab corespunzétoare expunerii de 200 de ori mai mare decét expunerea la om, pe baza
ASCo-24h.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorhidrat de L-arginina

L-histidina

Clorura de sodiu

Sucroza

Polisorbat 80 (E 433)

Fenol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) (E 507)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) (E 524)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Inainte de prima utilizare

3ani

Dupa prima utilizare

A se pastra timp de pana la 4 saptamani la o temperaturd de pana la 30 °C sau la frigider.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 28 de zile la 30 °C sau la
frigider. Din punct de vedere microbiologic, dupa deschidere, medicamentul poate fi depozitat timp de
maximum 28 de zile la 30 °C sau la frigider. Alte perioade si conditii de pastrare pe parcursul utilizarii
reprezintd responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Inainte de prima utilizare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).
A nu se congela. A se pastra la distanta de elementul de racire din frigider.

Dupa prima utilizare

Pastrati stiloul injector cu capacul pus pentru a proteja solutia Impotriva luminii.

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat. Acest lucru asigura dozarea precisa si previne
contaminarea, infectia si scurgerile.

A nu se congela. A se pastra la distanta de elementul de racire din frigider.
Alhemo trebuie protejat impotriva céaldurii si luminii si nu trebuie pastrat in lumina directd a soarelui.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Alhemo este furnizat intr-un stilou injector (pen) preumplut portabil, multidoza, de unica folosinta,
care consta dintr-un cartus din sticla de 1,5 ml sau 3 ml sigilat intr-un stilou injector, fabricat din
componente din plastic si arcuri metalice. Cartusul este inchis in partea de jos cu un disc din cauciuc,
iar in partea de sus cu un disc din cauciuc laminat sigilat cu un capac de aluminiu. Discurile de cauciuc
nu sunt confectionate din latex de cauciuc natural.

Stiloul injector preumplut este ambalat intr-o cutie de carton. Alhemo este disponibil in urmatoarele
marimi de ambalaj, iar butonul de dozare si suportul pentru cartus de pe dispozitivul de injectare a
stiloului injector prezintd coduri de culoare in functie de concentratie:

. 15 mg/1,5 ml (albastru): 1 stilou injector (pen) preumplut per ambalaj si ambalaj multiplu
contindnd 5 pachete a céte 1 stilou injector (pen) preumplut.

. 60 mg/1,5 ml (maro): 1 stilou injector (pen) preumplut per ambalaj si ambalaj multiplu
continand 5 pachete a céte 1 stilou injector (pen) preumplut.

. 150 mg/1,5 ml (auriu): 1 stilou injector (pen) preumplut per ambalaj si ambalaj multiplu
contindnd 5 pachete a cate 1 stilou injector (pen) preumplut.

. 300 mg/3 ml (auriu): 1 stilou injector (pen) preumplut per ambalaj.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Acele pentru injectie nu sunt incluse. Se recomanda utilizarea Alhemo cu ace NovoFine Plus sau
NovoFine de calibrul 32 si o lungime de 4 mm. Daca se utilizeaza ace mai lungi de 4 mm, trebuie
utilizate tehnici de injectare care sa reduca la minim riscul de injectare intramusculara, de exemplu,
injectarea Intr-o pliu cutanat cu prindere nu foarte puternica.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru o injectare mai confortabild, 1dsati medicamentul sa se incdlzeasca pana ce ajunge la
temperatura camerei, dacd a fost pastrat in prealabil la frigider. Nu utilizati surse de céldura artificiale
pentru a aduce pen-ul la temperatura camerei.

Inspectati vizual aspectul solutiei inainte de injectare. In fereastra stiloului injector, Alhemo trebuie sa
fie un lichid limpede pana la usor opalescent, incolor pana la usor galbui si practic fara particule
vizibile. Este acceptabild prezenta particulelor de proteine translucide pana la albe.

A nu se utiliza daca solutia este decolorata.

Instructiunile complete pentru prepararea si administrarea medicamentului sunt furnizate in
»Instructiunile de utilizare”.

Adolescentii si pacientii slabi trebuie instruiti sa utilizeze tehnici de injectare care reduc la minim
riscul de injectare intramusculara, de exemplu, injectarea intr-o pliu cutanat cu prindere nu foarte
puternica.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca
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8. NUMERELE AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1881/001
EU/1/24/1881/002
EU/1/24/1881/003
EU/1/24/1881/004
EU/1/24/1881/005
EU/1/24/1881/006
EU/1/24/1881/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 Decembrie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGICE ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGICE ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Patheon Biologics LLC
4766 LaGuardia Drive,
St. Louis, MO 63134
SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1

2880 Bagsvaerd
Danemarca

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

24



. Masuri suplimentare de reducere l1a minimum a riscului
Materialul educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa includa:

. Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP).
. Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii cu urmatoarele elemente cheie:
- Scurta introducere in concizumab si riscul de evenimente tromboembolice.
- Un ghid cu privire la utilizarea concizumab care sa includa urmatoarele informatii:

0 Medicii trebuie sa discute cu pacientul si/sau Insotitorul despre doza si programul
agentilor de bypass, daca este necesar 1n timpul tratamentului profilactic cu
concizumab.

0 Serecomanda prudenta atunci cand pacientul prezinta un risc crescut de a dezvolta
evenimente tromboembolice.

0 Pacientii trebuie informati cu privire la aparitia semnelor si simptomelor
evenimentelor tromboembolice si monitorizati in legatura cu acestea.

0 In cazul suspiciunii de evenimente tromboembolice, administrarea concizumab trebuie
intrerupta si trebuie initiate investigatii suplimentare si tratament medical adecvat.

- Reminder cu privire la necesitatea distribuirii materialul educational tuturor pacientilor precum si a
asigurdrii cd acestia citesc si inteleg aceste materiale.

- Reminder ce include mentiunea ca tuturor pacientilor care primesc tratament cu concizumab trebuie
sa li se iInmaneze Cardul de alerta pentru pacient, sa li se reaminteasca sa il poarte in permanenta
asupra lor si sa il prezinte profesionistilor din domeniul sanatatii care i-ar putea trata.

- Reminder cu privire la obligativitatea raportarii oricarei reactii adverse asociate cu utilizarea
concizumab.

Materialul educational pentru pacienti/insotitori trebuie sa includa:

. Prospectul.

. Ghidul pentru pacienti/insotitori cu urmatoarele mesaje cheie:
- Scurta introducere in concizumab si riscul de evenimente tromboembolice.
- Descrierea semnelor si simptomelor evenimentelor tromboembolice.
- Reminder cu privire la necesitatea opririi utilizarii concizumab daca apar simptome precum si
la necesitatea contactarii imediate a medicului.
- Reminder cu privire la necesitatea ca pacientii s aiba intotdeauna Cardul de alerta pentru
pacient asupra lor si sa il prezinte profesionistilor din domeniul sanatatii care i-ar putea trata.
- Reminder cu privire la obligativitatea raportarii oricarei reactii adverse medicului curant.

* Cardul de alertd pentru pacient cu urmatoarele elemente cheie:
- Reminder cu privire la obligativitatea ca pacientul sa aiba asupra lui cardul in orice moment si
sa il prezinte profesionistilor din domeniul sanatatii pentru a informa despre tratamentul cu
concizumab si riscul de evenimente tromboembolice.
- Datele de contact ale medicului care a prescris concizumab pacientului.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alhemo 15 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
concizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector preumplut contine concizumab 15 mg in 1,5 ml solutie (10 mg/ml).
1 ml solutie contine concizumab 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorhidrat de L-arginina, L-histidina, clorura de sodiu, sucroza, polisorbat 80, fenol, acid clorhidric si
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apd pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector preumplut

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata

Acele nu sunt incluse

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Cititi instructiunile.

Gasiti prospectul sub stiloul injector.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima utilizare: A se utiliza in decurs de 4 saptdmani.
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de utilizare: A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare: A se pastra la frigider sau in afara frigiderului, dar la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela sau pastra In lumina directa a soarelui.

Pastrati stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1881/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Alhemo 15 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJUL SECUNDAR MULTIPLU (cu chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alhemo 15 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
concizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector preumplut contine concizumab 15 mg in 1,5 ml solutie (10 mg/ml).
1 ml solutie contine concizumab 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorhidrat de L-arginina, L-histidina, clorura de sodiu, sucroza, polisorbat 80, fenol, acid clorhidric si
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apd pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu ,,multipack”: 5 (5 pachete a cate 1) stilouri injectoare preumplute.

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata

Acele nu sunt incluse

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Cititi instructiunile.

Gasiti prospectul sub stiloul injector.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima utilizare: A se utiliza in decurs de 4 saptdmani.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de utilizare: A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare: A se pastra la frigider sau in afara frigiderului, dar la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela sau pastra In lumina directa a soarelui.

Pastrati stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1881/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Alhemo 15 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

31



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE AMBALAJ MULTIPLU (fara chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alhemo 15 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
concizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector preumplut contine concizumab 15 mg in 1,5 ml solutie (10 mg/ml).
1 ml solutie contine concizumab 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorhidrat de L-arginina, L-histidind, clorurd de sodiu, sucroza, polisorbat 80, fenol, acid clorhidric si
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector preumplut. Face parte din ambalajul multiplu, nu se poate comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata

Acele nu sunt incluse.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Cititi instructiunile.

Gasiti prospectul sub stiloul injector.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima utilizare: A se utiliza in decurs de 4 saptamani.
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de utilizare: A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare: A se pastra la frigider sau in afara frigiderului dar la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela sau pastra In lumina directa a soarelui.

Pastrati stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1881/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Alhemo 15 mg/1,5 ml injectie
concizumab
S.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,5ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alhemo 60 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
concizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector preumplut contine 60 mg concizumab in 1,5 ml solutie (40 mg/ml).
1 ml solutie contine concizumab 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorhidrat de L-arginina, L-histidina, clorurd de sodiu, sucroza, polisorbat 80, fenol, acid clorhidric si
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apd pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector preumplut

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata

Acele nu sunt incluse.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Cititi instructiunile.

Gasiti prospectul sub stiloul injector.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima utilizare: A se utiliza in decurs de 4 saptdmani.
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de utilizare: A se pastra la frigider. A nu se congela

Dupa prima utilizare: A se pastra la frigider sau in afara frigiderului, dar la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela sau pastra In lumina directa a soarelui.

Pastrati stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1881/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Alhemo 60 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJUL SECUNDAR MULTIPLU (cu chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alhemo 60 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
concizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector preumplut contine 60 mg concizumab in 1,5 ml solutie (40 mg/ml).
1 ml solutie contine concizumab 40 mg,

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorhidrat de L-arginina, L-histidina, clorurd de sodiu, sucroza, polisorbat 80, fenol, acid clorhidric si
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apd pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu ,,multipack”: 5 (5 pachete a cate 1) stilouri injectoare preumplute.

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata

Acele nu sunt incluse.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Cititi instructiunile.

Gasiti prospectul sub stiloul injector.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima utilizare: A se utiliza in decurs de 4 saptdmani.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de utilizare: A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare: A se pastra la frigider sau in afara frigiderului , dar la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela sau pastra In lumina directa a soarelui.

Pastrati stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1881/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Alhemo 60 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE AMBALAJ MULTIPLU (fara chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alhemo 60 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
concizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector preumplut contine 60 mg concizumab in 1,5 ml solutie (40 mg/ml).
1 ml solutie contine concizumab 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorhidrat de L-arginina, L-histidina, clorurd de sodiu, sucroza, polisorbat 80, fenol, acid clorhidric si
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apd pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector preumplut. Face parte din ambalajul multiplu, nu se poate comercializa separat.

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata

Acele nu sunt incluse.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Cititi instructiunile.

Gasiti prospectul sub stiloul injector.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima utilizare: A se utiliza in decurs de 4 saptdmani.
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de utilizare: A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare: A se pastra la frigider sau in afara frigiderului , dar la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela sau pastra In lumina directa a soarelui.

Pastrati stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1881/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

40



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Alhemo 60 mg/1,5 ml injectie
concizumab
S.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,5ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alhemo 150 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
concizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector preumplut contine 150 mg concizumab in 1,5 ml solutie (100 mg/ml).
1 ml solutie contine concizumab 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorhidrat de L-arginina, L-histidina, clorurd de sodiu, sucroza, polisorbat 80, fenol, acid clorhidric si
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apd pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector preumplut

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata

Acele nu sunt incluse.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Cititi instructiunile.

Gasiti prospectul sub stiloul injector.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima utilizare: A se utiliza in decurs de 4 saptdmani.
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de utilizare: A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare: A se pastra la frigider sau in afara frigiderului, dar la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela sau pastra In lumina directa a soarelui.

Pastrati stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1881/005

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Alhemo 150 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJUL SECUNDAR MULTIPLU (cu chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alhemo 150 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
concizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector preumplut contine 150 mg concizumab in 1,5 ml solutie (100 mg/ml).
1 ml solutie contine concizumab 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorhidrat de L-arginina, L-histidina, clorurd de sodiu, sucroza, polisorbat 80, fenol, acid clorhidric si
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apd pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu ,,multipack”: 5 (5 pachete a cate 1) stilouri injectoare preumplute.

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata

Acele nu sunt incluse.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Cititi instructiunile.

Gasiti prospectul sub stiloul injector.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima utilizare: A se utiliza in decurs de 4 saptdmani.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de utilizare: A se pastra la frigider A nu se congela.

Dupa prima utilizare: A se pastra la frigider sau in afara frigiderului, dar la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela sau pastra In lumina directa a soarelui.

Pastrati stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1881/006

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Alhemo 150 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE AMBALAJ MULTIPLU (fara chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alhemo 150 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
concizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector preumplut contine 150 mg concizumab in 1,5 ml solutie (100 mg/ml).
1 ml solutie contine concizumab 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorhidrat de L-arginina, L-histidina, clorurd de sodiu, sucroza, polisorbat 80, fenol, acid clorhidric si
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apd pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector preumplut. Face parte din ambalajul multiplu, nu se poate comercializa separat.

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata

Acele nu sunt incluse.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Cititi instructiunile.

Gasiti prospectul sub stiloul injector.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima utilizare: A se utiliza in decurs de 4 saptdmani.
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de utilizare: A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare: A se pastra la frigider sau in afara frigiderului, dar la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela sau pastra In lumina directa a soarelui.

Pastrati stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1881/006

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Alhemo 150 mg/1,5 ml injectie
concizumab
S.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,5ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alhemo 300 mg/3 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
concizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector preumplut contine 300 mg concizumab n 3 ml solutie (100 mg/ml).
1 ml solutie contine concizumab 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorhidrat de L-arginina, L-histidina, clorurd de sodiu, sucroza, polisorbat 80, fenol, acid clorhidric si
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apd pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector preumplut

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata

Acele nu sunt incluse.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Cititi instructiunile.

Gasiti prospectul sub stiloul injector.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima utilizare: A se utiliza in decurs de 4 saptdmani.
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de utilizare: A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare: A se pastra la frigider sau in afara frigiderului, dar la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela sau pastra In lumina directa a soarelui.

Pastrati stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1881/007

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Alhemo 300 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Alhemo 300 mg/3 ml injectie
concizumab
S.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Alhemo 15 mg/1,5 ml solutie injectabili in stilou injector preumplut
concizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Alhemo si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Alhemo
3. Cum se utilizeaza Alhemo

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Alhemo

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Alhemo si pentru ce se utilizeaza
Ce este Alhemo

Alhemo contine substanta activa concizumab, care apartine unui grup de medicamente numite
»anticorpi monoclonali”. Concizumab este o proteina care recunoaste si se leaga de o tintd din sangele
implicat In procesul de coagulare.

Pentru ce se utilizeaza Alhemo

Alhemo este utilizat pentru a preveni sau reduce frecventa sangerarilor la adulti si adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste cu:

. hemofilie A cu inhibitori

. hemofilie A severa (cand nivelul factorului VIII in sange este sub 1%) fara inhibitori

. hemofilie B cu inhibitori

. hemofilie B moderata/severa (cand nivelul factorului IX in sange este mai mic sau egal cu 2%)

fara inhibitori.

Hemofilia A este o deficienta ereditara a factorului VIII de coagulare a sangelui, iar hemofilia B este o
deficienta ereditara a factorului IX de coagulare a sangelui.

Cum functioneaza Alhemo

Concizumab blocheaza un factor natural din sangele dumneavoastra care impiedica coagularea
sangelui. Acest factor se numeste inhibitor al caii factorului tisular. Aceasta blocare face coagularea
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sangelui mai eficienta si, prin urmare, ajuta la prevenirea sau reducerea sangerarilor atunci cand va
lipseste un factor de coagulare.

Alhemo actioneazd independent de factorul VIII si de factorul IX si independent de inhibitorii
acestora.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Alhemo

Nu utilizati Alhemo

. daca sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Reactii alergice

Exista riscul sa aveti o reactie alergica. Opriti tratamentul si contactati-1 pe medicul dumneavoastra
daci aveti simptome de reactii alergice, cum ar fi eruptii pe piele, roseata, urticarie si mancarime. De
asemenea, puteti prezenta simptome ale reactiilor alergice severe, cum ar fi:

. Maincarime pe zone mari ale pielii

. Inrosirea si/sau umflarea buzelor, limbii, fetei sau a mainilor
. Dificultate la Inghitire

. Senzatie de lipsa de aer

. Respiratie suierdtoare

. Senzatie de apasare in piept

. Tegumente palide si reci

. Batai rapide ale inimii

. Ameteald din cauza tensiunii arteriale scazute.

Opriti utilizarea Alhemo si solicitati imediat ajutor de urgenta daca aveti simptome de reactii
alergice severe.

Cheaguri de sange
Cheagurile de sange se pot forma oriunde in corp.

Opriti utilizarea Alhemo si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti simptome de

cheaguri de sange, cum ar fi:

e Umlflare, senzatie de caldura, durere sau inrosire a pielii — acestea pot fi simptome ale unui cheag
de sange la nivelul picioarelor sau al bratelor.

e Senzatie de lipsd de aer, durere severa in piept — acestea pot fi simptome ale cheagurilor de sange
la nivelul inimii sau al plamanilor.

e Dureri de cap, senzatie de confuzie, probleme de vorbire sau miscare, amorteala la nivelul fetei,
durere sau umflare la nivelul ochilor sau probleme de vedere — acestea pot fi simptome ale unui
cheag de sange in creier sau ochi.

e Durere brusca in zona stomacului sau in zona lombara — acestea pot fi simptome ale unor cheaguri
de sange la nivelul intestinelor sau al rinichilor.

Copii si adolescenti

Alhemo nu este recomandat copiilor cu varsta sub 12 ani. Siguranta si beneficiile acestui medicament
nu sunt inca cunoscute la aceasta populatie.

Alhemo impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra dacé utilizati, utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte

medicamente.
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Sarcina si alaptarea

Utilizati o metoda contraceptiva foarte eficace in timpul tratamentului cu Alhemo si timp de
7 saptdmani dupa ultima injectie. Discutati cu medicul dumneavoastra despre tipul de contraceptiv
care trebuie utilizat.

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Alhemo sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Alhemo contine sodiu si polisorbati

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

Acest medicament contine 0,25 mg de polisorbat 80 per ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergii cunoscute.

3. Cum se utilizeaza Alhemo

Consultati Instructiunile de utilizare detaliate de pe cealalta parte a acestui prospect inainte de a
utiliza stiloul injector Alhemo. Adresati-va medicului dumneavoastra daca trebuie sa utilizati tehnici
alternative de injectare, de exemplu, pacientii slabi si adolescentii ar putea fi nevoiti sa injecteze intr-
un pliu de piele nestrans pentru a evita injectarea prea profunda (in muschi).

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Gestionarea sangerarilor episodice

Este posibil sa fie necesar sa folositi factorul VIII, factorul IX sau substante hemostatice de bypassing
pentru a trata sangerarile episodice in timpul utilizarii Alhemo. Urmati cu atentie instructiunile
furnizate de medicul dumneavoastra cu privire la momentul si modul de utilizare a acestor produse pe

baza de factor VIII sau factor IX sau substante hemostatice de bypassing.

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti este

. Doza initiald in ziua 1: 1 mg per kg greutate corporala

. Din ziua 2 pana la stabilirea dozei de intretinere: 0,2 mg per kg de greutate corporala,
administrata o data pe zi

. Doza individuala de intretinere, conform deciziei medicului: 0,15 mg, 0,20 mg sau 0,25 mg per

kg de greutate corporald, administratd o data pe zi.
Alhemo se injecteaza sub pielea abdomenului sau a coapsei si poate fi utilizat in orice moment al zilei.
Daca utilizati mai mult Alhemo decét trebuie
Adresati-va imediat medicului.
Daca uitati sa utilizati Alhemo
Alhemo poate fi utilizat in orice moment al zilei.

Una sau mai multe doze de Alhemo omise afecteaza capacitatea de functionare a medicamentului. Este
important sa luati Alhemo in fiecare zi.
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Daca omiteti doza zilnica de Alhemo:

Daca omiteti o doza in primele 4 sdptamani de tratament, contactati-1 pe medicul dumneavoastra
pentru a discuta cum sa reluati.

Daca omiteti o doza dupa stabilirea dozei de intretinere:

. Daca ati omis o doza zilnica, reluati doza zilnica

. Daca ati omis 2 pana la 6 doze zilnice, luati doza zilnica de doua ori, apoi continuati sa luati
doza zilnica in ziua urmatoare

. Daca ati omis 7 sau mai multe doze zilnice, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra,
deoarece va trebui sa primiti o noua doza de incarcare inainte de a continua doza zilnica in ziua
urmatoare

Daca aveti dubii, adresati-va medicului dumneavoastra
Dacai incetati sa utilizati Alhemo

Este posibil sa nu mai fiti protejat(d) impotriva sangerarilor. Nu opriti utilizarea Alhemo fara a discuta
cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti utilizarea Alhemo si adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacd aveti orice
simptome de reactii alergice severe sau simptome de cheaguri de singe. Vezi ,,Atentionari si
precautii” la pct. 2.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

. Reactii la locul injectiei, cum ar fi inrosire, sdngerare, mancarime, urticarie, umflare, durere,
amorteala.

Frecvente: pot afecta pani la 1 din 10 persoane
. Reactie alergica

Mai putin frecvente: pot afecta pani la 1 din 100 persoane
. Cheaguri de sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Alhemo

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta stiloului injector si pe cutie

dupa ‘EXP’. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia este decolorata.

inainte de utilizare

. Pastrati stilourile injectoare Alhemo neutilizate la 2 °C - 8 °C, la frigider.

. Pastrati stilou injector nou, neutilizat cu capacul pus.

. Atunci cénd este pastrat la frigider, nu depozitati stiloul injector direct langé elementul de racire.
. Nu utilizati Alhemo dacé a fost congelat sau pastrat la temperaturi de peste 30 °C.

Dupa prima utilizare
. Pastrati stiloul injector Alhemo pe care 1l utilizati in prezent fara ac atasat timp de pana la 28 de
zile, fie:
- In frigider la temperaturi de 2 °C - 8 °C.
Nu depozitati stiloul direct 1anga elementul de récire. Nu utilizati Alhemo dacd a fost

congelat.
sau
- La temperatura camerei sub 30 °C.
Eliminati stiloul injector dacé a fost depozitat la temperaturi de peste 30 °C. Nu depozitati
stiloul n lumina directa a soarelui.
. Depozitati stiloul injector Alhemo 1n uz cu capacul pus.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Alhemo
e Substanta activa este concizumab.
Un mililitru Alhemo 15 mg/1,5 ml contine concizumab 10 mg.
e Celelalte componente sunt: clorhidrat de L-arginina, L-histidina, clorura de sodiu, sucroza,
polisorbat 80, fenol, acid clorhidric/hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru
preparate injectabile. Vezi si pct. 2 ,,Alhemo contine sodiu si polisorbati”.

Cum arata Alhemo si continutului ambalajului

Alhemo este o solutie injectabila limpede pana la usor neclara si incolorad pana la usor gilbuie 1n stilou
injector preumplut de unica folosinta. Este acceptabila prezenta particulelor de proteine translucide
pana la albe.

Alhemo 15 mg/1,5 ml este disponibil fie sub forma unui ambalaj unitar ce contine 1 stilou injector
preumplut, fie sub forma unui ambalaj multiplu a cate 5 (5 x 1) stilouri injectoare preumplute. Este

posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Acele pentru injectare nu sunt incluse.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Instructiuni de utilizare
Alhemo 15 mg/1,5 ml solutie injectabil in stilou injector (pen) preumplut
concizumab

Prezentare
generala a stiloului
injector si
exemplu de ac

Capac
Capac exterior
stilou al acului
injector
Capac
interior
Gradatie al acului
stilou
injector Ac
Fereastra
stilou
injector
Folie
hartie

Eticheta stilou
injector

Contor de doze
Indicator de doza

Selector de doza

Buton de dozare

Ce se afla in acest ambalaj?

. 1 stilou injector preumplut Alhemo
. Prospect

Acele nu sunt incluse.

Cititi instructiunile si asigurati-va ca ati primit instruire din partea medicului sau asistentei Tnainte de a
utiliza stiloul injector.

Urmati instructiunile medicului dumneavoastrd sau ale asistentei medicale privind modul de utilizare a
Alhemo si cat de des trebuie sa injectati Alhemo.

Stiloul injector este preumplut cu 15 mg de Alhemo numai pentru administrare subcutanata (injectie in
piele). Stiloul injector contine mai multe doze de Alhemo.

Stiloul injector poate administra maximum 8 mg intr-o singura injectie. O treapta de doza indicatd pe
contorul de doze este de 0,1 mg. Daca aveti nevoie de mai mult de 8 mg, trebuie sd va injectati de mai
multe ori. Sunt disponibile si alte stilouri injectoare care va pot administra doza zilnica intr-o singura
injectie. Intrebati medicul sau asistenta.
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VAN Informatii privind siguranta

Stiloul injector este destinat utilizarii de céatre un singur pacient si nu trebuie impartit cu alte persoane.
Utilizarea stiloului injector sau a acelor de catre mai multe persoane poate duce la infectie si
transmiterea bolilor.

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectare. Nu reutilizati acele, deoarece acest lucru poate
duce la blocarea acului, infectie si dozare incorecta.

Acul este acoperit cu doud capace. Trebuie sd indepartati ambele capace. Daca uitati sa Indepartati
ambele capace, nu veti injecta nicio cantitate de solutie.

Unde trebuie sa imi injectez doza pe corp?

Puteti injecta 1n pielea de pe:
. Stomac (abdomen) SAU
. Coapsa.

Injectati sub un unghi de 90°. Zonele gri din imaginea din dreapta arata locurile de injectare. Pentru
fiecare injectie, selectati un nou loc de injectare la cel putin 5 centimetri distantd de locul ultimei
injectii.

Verificati stiloul injector 1

Verificati eticheta stiloului injector
Uitati-va la nume si la culoare pentru a va asigura cd aveti medicamentul corect.

Inspectati medicamentul

Scoateti capacul stiloului injector si verificati dacd Alhemo din fereastra stiloului injector este o solutie
limpede pana la tulbure si incolora pana la usor gélbuie. Este acceptabila prezenta particulelor de
proteine translucide pana la albe. Daca aspectul solutiei Alhemo aratd decolorat, nu utilizati stiloul.

Verificati data de expirare
Verificati data de expirare de pe eticheta stiloului injector pentru a va asigura ca nu este expirat. Nu
utilizati stiloul injector daca data de expirare este depasita.

Daca stiloul injector este rece

Puteti injecta Alhemo imediat ce a fost scos din frigider sau il puteti ldsa sa ajunga la temperatura
camerei Tnainte de a va injecta. Puteti incélzi stiloul intre palme. Nu utilizati nicio altd sursa de
incalzire.

Atasati un ac nou 2

Luati un ac nou si rupeti folia protectoare din hartie.
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. Impingeti acul direct pe stiloul injector. Rotiti acul pana cand acesta este bine fixat. Vezi A.
. Trageti capacul exterior al acului si pastrati-1. Vezi B.
. Trageti capacul interior al acului si aruncati-1. Vezi B.

Nu folositi niciodatd un ac indoit sau deteriorat.

Utilizati numai acele recomandate de medicul dumneavoastra sau asistenta medicala. Acest stilou
injector este conceput pentru a fi utilizat cu ace de injectare NovoFine Plus cu o marime de 32G x

4 mm sau NovoFine cu o marime de 32G x 4 mm. Dacd utilizati ace mai lungi de 4 mm, discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala despre cum sa va efectuati injectia.

Capac
exterior ac
(Pastrati-1)

Capac
interior ac
(Aruncati-1)

Testati curgerea stiloului injector 3

O picatura de Alhemo poate aparea la varful acului, dar trebuie totusi sa testati curgerea stiloului
injector Alhemo inainte de fiecare injectie pentru a evita subdozarea:

a. Rasuciti selectorul de doza o treapta de doza, pentru a selecta 0,1 mg. Vezi A in Figura de mai
jos. Tineti stiloul injector cu acul indreptat in sus.
. Apasati butonul de dozare. Vezi B.
c.  Urmariti ca un jet de Alhemo s iesa din varful acului. Vezi B.

Daca nu apare niciun jet, accesati Rezolvarea problemelor de functionare, cdind nu apare niciun jet la
testarea CUrgerii.
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0,1 mg selectate

Selectati-va doza 4

Rasuciti selectorul de doza pentru a selecta doza prescrisa.

Confirmati ca ati selectat doza corecta.

Va puteti ajusta doza rasucind selectorul de doza in orice directie.

Daca aveti nevoie de o doza mai mare decat puteti obtine prin rasucirea selectorului de doza, trebuie sa
va injectati de mai multe ori, pentru a obtine doza completa. Sunt disponibile si alte stilouri injectoare
care va pot administra doza zilnica Intr-o singurd injectie. Intrebati medicul sau asistenta. Pentru mai
multe informatii, consultati pasul 6.

Stiloul injector contine Alhemo 15 mg.

Stiloul injector poate administra maximum 8 mg intr-o singura injectie.

Exemplu 2,4 mg

Injectati-va doza 5

Cititi pasii de la a. la e. inainte de a incepe injectarea.
Astfel va asigurati ca va administrati doza completa.

Alegeti locul de injectare. Vezi Unde trebuie sd imi injectez doza pe corp?

Introduceti acul direct in stomac (abdomen) sau coapsa, sub un unghi de 90°.

Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pana cand contorul de doze revine la <0>.
In timp ce acul este inci in piele, numirati incet pani la 6, dupi ce contorul de doze a
revenit la <0>.

e. Retrageti acul din piele.

ac o
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Stiloul injector face clic in timpul administrarii dozei si este posibil s auziti sau sa simtiti un clic
atunci cand contorul de doze revine la <0>.

Scoateti acul 6

Scoateti acul din stiloul injector dupa fiecare injectie, introducand varful acului in capacul exterior al
acului, fara a atinge acul sau capacul.

Dupa ce acul este acoperit, impingeti complet, cu atentie, capacul exterior al acului. Desurubati acul.
Nu atingeti capatul din spate al acului.

Aruncati acul asa cum ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra, asistenta medicala, farmacist
sau autoritatile locale.

Aveti nevoie de o dozi mai mare decéit puteti rasuci?

Medicul dumneavoastra trebuie sa va recomande un stilou injector care va poate asigura administrarea
dozei zilnice intr-o singura injectie. Daca aveti nevoie de o doza mai mare decat puteti obtine prin
rasucirea selectorului de doza, trebuie sd va injectati de mai multe ori pentru a obtine doza completa.
Repetati pasii de la 1 la 6, pana cand ati primit doza completd. Dupa ce ati primit doza completa,
treceti la pasul 7.

. Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie.
. Testati curgerea stiloului injector Alhemo inainte de fiecare injectie.
. Calculati cu precizie cantitatea de solutie injectabila din fiecare injectie pentru a va administra

doza completa.
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Dupa administrarea dozei 7
Puneti capacul stiloului injector la loc pe stilou pentru a proteja Alhemo de lumina.

Acum stiloul dumneavoastra este gata pentru pastrare pana cand veti avea nevoie de acesta data
viitoare.

Dupa prima utilizare, nu utilizati stiloul injector mai mult de 28 de zile.

Ce cantitate de Alhemo a rimas in stiloul dumneavoastra?
Scala de pe stiloul injector indica cu aproximatie cantitatea de Alhemo ramasa in stiloul injector.

Exemplu: 6 mg ramase

Daca doriti sa vedeti exact ce cantitate de Alhemo a ramas in stiloul dumneavoastra injector, rasuciti
selectorul de doza pana cand se opreste. Indicatorul de doza se va alinia cu numarul de miligrame
ramase in stiloul injector. Numarul afisat pe contorul de doze este numarul de miligrame ramase in
stiloul dumneavoastra injector.

Daca contorul de doze arata 8, in stilou au mai raméan 8 mg sau mai mult. Exemplul de mai jos arata
3,4 mg de Alhemo ramase in stiloul injector.

- -
&

Exemplu: Q

3,4 mg ramase

\

Rezolvarea problemelor de functionare cind nu apare niciun jet la testarea curgerii (pasul 3)

. Daca nu apare niciun jet, repetati pasul 3 de pana la sase ori pana cand vedeti un jet.
. Daca incé nu apare niciun jet, pregétiti un ac nou (pasul 2) si testati din nou curgerea (pasul 3).
. Daca incé nu apare niciun jet dupa utilizarea unui ac nou, nu utilizati stiloul injector. Utilizati un

stilou injector nou.
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Pastrare
Vezi pct. 5 ,,Cum se pastreaza Alhemo” pe versoul acestui prospect.

Aveti grija de stiloul dumneavoastra

Tratati stiloul injector cu grija. Manipularea accidentald sau utilizarea necorespunzatoare pot cauza
administrarea de doze inadecvate. Daca se intampla acest lucru, este posibil sa nu obtineti efectul dorit
al acestui medicament.

Nu expuneti stiloul dumneavoastra injector la praf, murdérie sau lichide.

Nu spalati, imbibati in lichid sau lubrifiati stiloul dumneavoastra injector. Daca este necesar, curatati-|
cu o carpa umezitd cu detergent neagresiv.

Nu pastrati stiloul injector la vederea si indemana altor persoane, in special a copiilor.

Eliminarea stilourilor injectoare cu Alhemo, a acelor si a materialului de ambalare
Cand stiloul injector este gol, trebuie sa 1l eliminati in conformitate cu reglementarile locale.

Nu puteti reumple stiloul.

Pentru a reduce riscul unei intepaturi cu acul, eliminati imediat acele utilizate conform instructiunilor
medicului dumneavoastra, asistentei medicale, farmacistului sau autoritatilor locale.

Materialul de ambalare (cutia si prospectul) este reciclabil.

[Text pentru prima pagina a pliantului pliat]
Prospect si instructiuni de utilizare
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Alhemo 60 mg/1,5 ml solutie injectabili in stilou injector preumplut
concizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Alhemo si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Alhemo
3. Cum se utilizeaza Alhemo

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Alhemo

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Alhemo si pentru ce se utilizeaza
Ce este Alhemo

Alhemo contine substanta activa concizumab, care apartine unui grup de medicamente numite
»anticorpi monoclonali”. Concizumab este o proteina care recunoaste si se leaga de o tintd din sangele
implicat In procesul de coagulare.

Pentru ce se utilizeaza Alhemo

Alhemo este utilizat pentru a preveni sau reduce frecventa sangerarilor la adulti i adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste cu:

. hemofilie A cu inhibitori

. hemofilie A severa (cand nivelul factorului VIII in sange este sub 1%) fara inhibitori

. hemofilie B cu inhibitori

. hemofilie B moderata/severa (cand nivelul factorului IX in sange este mai mic sau egal cu 2%)

fara inhibitori.

Hemofilia A este o deficientd ereditara a factorului VIII de coagulare a sangelui, iar hemofilia B este o
deficienta ereditara a factorului IX de coagulare a sangelui.

Cum functioneaza Alhemo

Concizumab blocheaza un factor natural din sangele dumneavoastra care impiedica coagularea
sangelui. Acest factor se numeste inhibitor al caii factorului tisular. Aceasta blocare face coagularea
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sangelui mai eficienta si, prin urmare, ajuta la prevenirea sau reducerea sangerarilor atunci cand va
lipseste un factor de coagulare.

Alhemo actioneazd independent de factorul VIII si de factorul IX si independent de inhibitorii
acestora.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Alhemo

Nu utilizati Alhemo

. daca sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Reactii alergice

Exista riscul sa aveti o reactie alergica. Opriti tratamentul si contactati-1 pe medicul dumneavoastra
daci aveti simptome de reactii alergice, cum ar fi eruptii cutanate, roseata, urticarie si mancarime. De
asemenea, puteti prezenta simptome ale reactiilor alergice severe, cum ar fi:

. Maincarime pe zone mari ale pielii

. Inrosirea si/sau umflarea buzelor, limbii, fetei sau a mainilor
. Dificultate la inghitire

. Senzatie de lipsa de aer

. Respiratie suierdtoare

. Senzatie de apasare in piept

. Tegumente palide si reci

. Batai rapide ale inimii

. Ameteala din cauza tensiunii arteriale scazute.

Opriti utilizarea Alhemo si solicitati imediat ajutor de urgenta daca aveti simptome de reactii
alergice severe.

Cheaguri de sange
Cheagurile de sange se pot forma oriunde in corp.

Opriti utilizarea Alhemo si adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacd aveti simptome de

cheaguri de sange, cum ar fi:

e Umlflare, senzatie de caldura, durere sau inrosire a pielii — acestea pot fi simptome ale unui cheag
de sange la nivelul picioarelor sau al bratelor.

e Senzatie de lipsa de aer, durere severa in piept — acestea pot fi simptome ale cheagurilor de sange
la nivelul inimii sau al plamanilor.

e Dureri de cap, senzatie de confuzie, probleme de vorbire sau migcare, amorteald la nivelul fetei,
durere sau umflare la nivelul ochilor sau probleme de vedere — acestea pot fi simptome ale unui
cheag de sange in creier sau ochi.

e Durere brusca in zona stomacului sau in zona lombara — acestea pot fi simptome ale unor cheaguri
de sange la nivelul intestinelor sau al rinichilor.

Copii si adolescenti

Alhemo nu este recomandat copiilor cu varsta sub 12 ani. Siguranta si beneficiile acestui medicament
nu sunt inca cunoscute la aceasta populatie.

Alhemo impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte

medicamente.
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Sarcina si alaptarea

Utilizati o metoda contraceptiva foarte eficace in timpul tratamentului cu Alhemo si timp de
7 saptdmani dupa ultima injectie. Discutati cu medicul dumneavoastra despre tipul de contraceptiv
care trebuie utilizat.

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Alhemo sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Alhemo contine sodiu si polisorbati

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

Acest medicament contine 0,25 mg de polisorbat 80 per ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergii cunoscute.

3. Cum se utilizeaza Alhemo

Consultati Instructiunile de utilizare detaliate de pe cealalta parte a acestui prospect inainte de a
utiliza stiloul injector Alhemo. Adresati-va medicului dumneavoastra daca trebuie sa utilizati tehnici
alternative de injectare, de exemplu, pacientii slabi si adolescentii ar putea fi nevoiti sa injecteze intr-
un pliu de piele nestrans pentru a evita injectarea prea profunda (in muschi).

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Gestionarea sangerarilor episodice

Este posibil sa fie necesar sa folositi factorul VIII, factorul IX sau substante hemostatice de bypassing
pentru a trata sangerarile episodice in timpul utilizarii Alhemo. Urmati cu atentie instructiunile
furnizate de medicul dumneavoastra cu privire la momentul si modul de utilizare a acestor produse pe

baza de factor VIII sau factor IX sau substante hemostatice de bypassing.

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti este

. Doza initiala in ziua 1: 1 mg per kg greutate corporala

. Din ziua 2 pana la stabilirea dozei de intretinere: 0,2 mg per kg de greutate corporala,
administrata o data pe zi

. Doza individuala de intretinere, conform deciziei medicului: 0,15 mg, 0,20 mg sau 0,25 mg per

kg de greutate corporald, administratd o data pe zi.
Alhemo se injecteaza sub pielea abdomenului sau a coapsei si poate fi utilizat In orice moment al zilei.
Daca utilizati mai mult Alhemo decét trebuie
Adresati-va imediat medicului.
Daca uitati sa utilizati Alhemo
Alhemo poate fi utilizat In orice moment al zilei.

Una sau mai multe doze de Alhemo omise afecteaza capacitatea de functionare a medicamentului. Este
important sa luati Alhemo in fiecare zi.
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Daca omiteti doza zilnica de Alhemo:

Daca omiteti o doza in primele 4 sdptamani de tratament, contactati-1 pe medicul dumneavoastra
pentru a discuta cum sa reluati.

Daca omiteti o doza dupa stabilirea dozei de intretinere:

. Daca ati omis o doza zilnica, reluati doza zilnica

. Daca ati omis 2 pana la 6 doze zilnice, luati doza zilnica de doua ori, apoi continuati sa luati
doza zilnicd 1n ziua urmatoare

. Daca ati omis 7 sau mai multe doze zilnice, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra,
deoarece va trebui sa primiti o noua doza de incarcare inainte de a continua doza zilnica in ziua
urmatoare

Daca aveti dubii, adresati-va medicului dumneavoastra
Dacai incetati sa utilizati Alhemo

Este posibil sa nu mai fiti protejat(d) impotriva sangerarilor. Nu opriti utilizarea Alhemo fara a discuta
cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Opriti utilizarea Alhemo si adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacd aveti orice
simptome de reactii alergice severe sau simptome de cheaguri de singe. Vezi ,,Atentionari si
precautii” la pct. 2.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

. Reactii la locul injectiei, cum ar fi inrosire, sdngerare, mancarime, urticarie, umflare, durere,
amorteala.

Frecvente: pot afecta pani la 1 din 10 persoane
. Reactie alergica

Mai putin frecvente: pot afecta pani la 1 din 100 persoane
. Cheaguri de sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Alhemo

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta stiloului injector si pe cutie

dupa ‘EXP’. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia este decolorata.

inainte de utilizare

. Pastrati stilourile injectoare Alhemo neutilizate la 2 °C - 8 °C, la frigider.

. Pastrati stilou injector nou, neutilizat cu capacul pus.

. Atunci cénd este pastrat la frigider, nu depozitati stiloul injector direct langé elementul de racire.
. Nu utilizati Alhemo dacé a fost congelat sau pastrat la temperaturi de peste 30 °C.

Dupa prima utilizare
. Pastrati stiloul injector Alhemo pe care 1l utilizati in prezent fara ac atasat timp de pana la 28 de
zile, fie:
- In frigider la temperaturi de 2 °C - 8 °C.
Nu depozitati stiloul direct 1anga elementul de récire. Nu utilizati Alhemo dacd a fost

congelat.
sau
- La temperatura camerei sub 30 °C.
Eliminati stiloul injector dacé a fost depozitat la temperaturi de peste 30 °C. Nu depozitati
stiloul n lumina directa a soarelui.
. Depozitati stiloul injector Alhemo 1n uz cu capacul pus.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Alhemo
e Substanta activa este concizumab.
Un mililitru Alhemo 60 mg/1,5 ml contine concizumab 40 mg.
e Celelalte componente sunt: clorhidrat de L-arginind, L-histidina, clorura de sodiu, sucroza,
polisorbat 80, fenol, acid clorhidric/hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru
preparate injectabile. Vezi si pct. 2 ,,Alhemo contine sodiu si polisorbati”.

Cum arata Alhemo si continutului ambalajului

Alhemo este o solutie injectabila limpede pana la usor neclara si incolorad pana la usor gilbuie 1n stilou
injector preumplut de unica folosinta. Este acceptabila prezenta particulelor de proteine translucide
pana la albe.

Alhemo 60 mg/1,5 ml este disponibil fie sub forma unui ambalaj unitar ce contine 1 stilou injector
(pen) preumplut, fie sub forma unui ambalaj multiplu a cate 5 (5 x 1) stilouri injectoare preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Acele pentru injectare nu sunt incluse.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Instructiuni de utilizare
Alhemo 60 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
concizumab

Prezentare
generala a stiloului
injector si
exemplu de ac

Capac
Capac exterior
stilou al acului
injector
Capac
interior
Gradatie al acului
til
stilou Ac
injector
Fereastra
stilou
injector
Folie
hartie

Eticheta stilou
injector

Contor de doze
Indicator de doza

Selector de doza

Buton de dozare

Ce contine acest ambalaj?

. 1 stilou injector preumplut Alhemo
. Prospect

Acele nu sunt incluse.

Cititi instructiunile si asigurati-va ca ati primit instruire din partea medicului sau asistentei Tnainte de a
utiliza stiloul injector.

Urmati instructiunile medicului dumneavoastrd sau ale asistentei medicale privind modul de utilizare a
Alhemo si cat de des trebuie sa injectati Alhemo.

Stiloul injector este preumplut cu 60 mg de Alhemo numai pentru administrare subcutanata (injectie n
piele). Stiloul injector contine mai multe doze de Alhemo.

Stiloul injector poate administra maximum 32 mg intr-o singura injectie. O treapta de doza indicata de
contorul de doze este de 0,4 mg. Daca aveti nevoie de mai mult de 32 mg, trebuie sa va injectati de
mai multe ori. Sunt disponibile si alte stilouri injectoare care va pot administra doza zilnica intr-0
singurd injectie. Intrebati medicul sau asistenta.
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A Informatii privind siguranta

Stiloul injector este destinat utilizarii de catre un singur pacient si nu trebuie impartit cu alte persoane.
Utilizarea stiloului injector sau a acelor de catre mai multe persoane poate duce la infectie si
transmiterea bolilor.

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectare. Nu reutilizati acele, deoarece acest lucru poate
duce la blocarea acului, infectie si dozare incorecta.

Acul este acoperit cu doud capace. Trebuie sd indepartati ambele capace. Daca uitati sa Indepartati
ambele capace, nu veti injecta nicio cantitate de solutie.

Unde trebuie sa imi injectez doza pe corp?

Puteti injecta 1n pielea de pe:
. stomac (abdomen) SAU
. coapsa.

Injectati sub unghi de 90°. Zonele gri din imaginea din dreapta arata locurile de injectare. Pentru
fiecare injectie, selectati un nou loc de injectare la cel putin 5 centimetri distantd de locul ultimei
injectii.

Verificati stiloul injector 1

Verificati eticheta stiloului injector
Verificati numele si culoarea pentru a va asigura ca aveti medicamentul corect.

Inspectati medicamentul

Scoateti capacul stiloului injector si verificati dacd Alhemo din fereastra stiloului injector este o solutie
limpede pana la usor tulbure si incolora pana la usor galbuie. Este acceptabila prezenta particulelor de
proteine translucide pana la albe. Daca aspectul solutiei Alhemo aratd decolorat, nu utilizati stiloul.

Verificati data de expirare
Verificati data de expirare de pe eticheta stiloului injector pentru a va asigura ca nu este expirat. Nu
utilizati stiloul injector daca data de expirare este depasita.

Daca stiloul injector este rece

Puteti injecta Alhemo imediat ce a fost scos din frigider sau il puteti lasa sa ajunga la temperatura
camerei Inainte de a va injecta. Puteti incélzi stiloul intre palme. Nu utilizati nicio altad sursa de
incalzire.
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Atasati un ac nou 2

Luati un ac nou si rupeti folia protectoare din hartie.

. Impingeti acul direct pe stiloul injector. Rotiti acul pana cind acesta este bine fixat. Vezi A.
. Trageti capacul exterior al acului si pastrati-1. Vezi B.
. Trageti capacul interior al acului si aruncati-l. Vezi B.

Nu folositi niciodata un ac indoit sau deteriorat.

Utilizati numai acele recomandate de medicul dumneavoastrd sau asistenta medicala. Acest stilou
injector este conceput pentru a fi utilizat cu ace de injectare NovoFine Plus cu o marime de 32G x

4 mm sau NovoFine cu o marime de 32G x 4 mm. Daca utilizati ace mai lungi de 4 mm, discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala despre cum sa va efectuati injectia.

Capac
exterior ac
(Pastrati-1)

Capac
interior ac
(Eliminati-1)

Testati fluxul curgerea stiloului injector 3

O picatura de Alhemo poate aparea la varful acului, dar trebuie totusi sa testati curgerea stiloului
injector Alhemo inainte de fiecare injectie pentru a evita subdozarea:

a. Rasuciti selectorul de doza o treapta de doza pentru a selecta 0,4 mg. Vezi A in figura de mai
jos. Tineti stiloul injector cu acul indreptat in sus.

b. Apasati butonul de dozare. Vezi B.

c. Urmariti un jet de Alhemo care iese din varful acului. Vezi B.

Daca nu apare niciun jet, accesati Rezolvarea problemelor de functionare, cand nu apare niciun jet la
testarea curgerii.
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0,4 mg selectate

Selectati-va doza 4

Rasuciti selectorul de doza pentru a selecta doza prescrisa.

Confirmati ca ati selectat doza corecta.

Va puteti ajusta doza rasucind selectorul de doza in orice directie.

Daca aveti nevoie de o doza mai mare decat puteti obtine prin rasucirea selectorului de doza, trebuie sa
va injectati de mai multe ori pentru a obtine doza completd. Sunt disponibile si alte stilouri injectoare
care va pot administra doza zilnica Intr-o singurd injectie. Intrebati medicul sau asistenta. Pentru mai
multe informatii, vezi pasul 6.

Stiloul injector contine Alhemo 60 mg.

Stiloul injector poate administra maximum 32 mg intr-o singura injectie.

Exemplu 9,6 mg

Injectati-va doza 5

Cititi pasii de la a. la e. inainte de a incepe injectarea.
Astfel va asigurati ca administrati vd doza completa.

Alegeti locul de injectare. Vezi Unde trebuie sa imi injectez doza pe corp?

Introduceti acul direct in stomac (abdomen) sau coapsa, sub un unghi de 90°.

Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pana cand contorul de doze revine la <0>.
In timp ce acul este inci in piele, numirati incet panii la 6, dupi ce contorul de doze a
revenit la <0>.

e. Retrageti acul din piele.

;a0 o
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Stiloul injector face clic in timpul administrarii dozei si este posibil s auziti sau sa simtiti un clic
atunci cand contorul de doze revine la <0>.

Scoateti acul 6

Scoateti acul din stiloul injector dupa fiecare injectie, introducand varful acului in capacul exterior al
acului fara a atinge acul sau capacul.

Dupa ce acul este acoperit, impingeti complet, cu atentie, capacul exterior al acului. Desurubati acul.
Nu atingeti capatul din spate al acului.

Aruncati acul asa cum ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra, asistenta medicala, farmacist
sau autoritatile locale.

Aveti nevoie de o dozi mai mare decét puteti rasuci?

Medicul dumneavoastra trebuie sa va recomande un stilou injector care va asigura administrarea dozei
zilnice intr-o singura injectie. Daca aveti nevoie de o doza mai mare decat puteti puteti obtine prin
rasucirea selectorului de doza, trebuie sd va injectati de mai multe ori pentru a obtine doza completa.
Repetati pasii de la 1 1a 6 pana cand ati primit doza completd. Dupa ce ati primit doza completa, treceti
la pasul 7.

. Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie.
. Testati curgerea stiloului injector Alhemo inainte de fiecare injectie.
. Calculati cu precizie cantitatea de solutie injectabila din fiecare injectie pentru a va administra

doza completa.
Dupa administrarea dozei 7

Puneti capacul stiloului injector la loc pe stilou pentru a proteja Alhemo de lumina.
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Acum stiloul dumneavoastra este gata pentru pastrare pana cand veti avea nevoie de acesta data
viitoare.

Dupa prima utilizare, nu utilizati stiloul injector mai mult de 28 de zile.

Ce cantitate de Alhemo a riamas in stiloul dumneavoastra?
Scala de pe stiloul injector indica cu aproximatie cantitatea de Alhemo ramasa in stiloul injector.

Exemplu: 24 mg ramase

Daca doriti sa vedeti exact ce cantitate de Alhemo a ramas in stiloul dumneavoastra injector, rasuciti
selectorul de doza pana cand se opreste. Indicatorul de doza se va alinia cu numarul de miligrame
ramase 1n stiloul injector. Numarul afisat pe contorul de doze este numarul de miligrame ramase in
stiloul dumneavoastra injector.

Daca contorul de doze indica 32, in stilou mai ramas 32 mg sau mai mult. Exemplul de mai jos arata
13,6 mg de Alhemo rdmase 1n stiloul injector.

Exemplu:
13,6 mg ramase

Rezolvarea problemlor de functionare ciand nu apare niciun jet la testarea curgerii (pasul 3)

. Daca nu apare niciun jet, repetati pasul 3 de pana la sase ori pana cand vedeti un jet.

. Daca incé nu apare niciun jet, pregétiti un ac nou (pasul 2) si testati din nou curgerea (pasul 3).

. Daca inca nu apare niciun jet dupa utilizarea unui ac nou, nu utilizati stiloul injector. Utilizati un
stilou nou.

Pastrare

Vezi pct. 5 ,,Cum se pastreaza” Alhemo pe versoul acestui prospect.

Aveti grija de stiloul dumneavoastra

Tratati stiloul injector cu grija. Manipularea accidentala sau utilizarea necorespunzatoare pot cauza
administrarea de doze inadecvate. Daca se intampla acest lucru, este posibil sa nu obtineti efectul dorit
al acestui medicament.
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Nu expuneti stiloul dumneavoastra injector la praf, murdarie sau lichide.

Nu spalati, imbibati in lichid sau lubrifiati stiloul dumneavoastra injector. Daca este necesar, curatati-|
cu o carpa umezitd cu detergent neagresiv.

Nu pastrati stiloul injector la vederea si Indemana altor persoane, in special a copiilor.

Eliminarea stilourilor injectoare cu Alhemo, a acelor si a materialului de ambalare
Cand stiloul injector este gol, trebuie sa 1l eliminati in conformitate cu reglementarile locale.

Nu puteti reumple stiloul.

Pentru a reduce riscul unei intepéturi cu acul, eliminati imediat acele utilizate conform instructiunilor
medicului dumneavoastra, asistentei medicale, farmacistului sau autoritatilor locale.

Materialul de ambalare (cutia si prospectul) este reciclabil.

[Text pentru prima pagina a pliantului pliat]
Prospect si instructiuni de utilizare
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Alhemo 150 mg/1,5 ml solutie injectabili in stilou injector preumplut
concizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Alhemo si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Alhemo
3. Cum se utilizeaza Alhemo

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd Alhemo

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Alhemo si pentru ce se utilizeaza
Ce este Alhemo

Alhemo contine substanta activa concizumab, care apartine unui grup de medicamente numite
»anticorpi monoclonali”. Concizumab este o proteina care recunoaste si se leagé de o tinta din sangele
implicat in procesul de coagulare.

Pentru ce se utilizeaza Alhemo

Alhemo este utilizat pentru a preveni sau reduce frecventa sangerarilor la adulti i adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste cu:

. hemofilie A cu inhibitori

. hemofilie A severa (cand nivelul factorului VIII in sange este sub 1%) fara inhibitori

. hemofilie B cu inhibitori

. hemofilie B moderata/severa (cand nivelul factorului IX in sange este mai mic sau egal cu 2%)

fara inhibitori.

Hemofilia A este o deficientd ereditara a factorului VIII de coagulare a sangelui, iar hemofilia B este o
deficienta ereditara a factorului IX de coagulare a sangelui.

Cum functioneaza Alhemo

Concizumab blocheaza un factor natural din sangele dumneavoastra care impiedica coagularea
sangelui. Acest factor se numeste inhibitor al caii factorului tisular. Aceasta blocare face coagularea
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sangelui mai eficienta si, prin urmare, ajuta la prevenirea sau reducerea sangerarilor atunci cand va
lipseste un factor de coagulare.

Alhemo actioneazd independent de factorul VIII si de factorul IX si independent de inhibitorii
acestora.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Alhemo

Nu utilizati Alhemo

. daca sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Reactii alergice

Exista riscul sa aveti o reactie alergica. Opriti tratamentul si contactati-1 pe medicul dumneavoastra
daci aveti simptome de reactii alergice, cum ar fi eruptii pe piele, roseata, urticarie si mancarime. De
asemenea, puteti prezenta simptome ale reactiilor alergice severe, cum ar fi:

. Maincarime pe zone mari ale pielii

. Inrosirea si/sau umflarea buzelor, limbii, fetei sau a mainilor
. Dificultate la inghitire

. Senzatie de lipsa de aer

. Respiratie suierdtoare

. Senzatie de apasare in piept

. Tegumente palide si reci

. Batai rapide ale inimii

. Ameteala din cauza tensiunii arteriale scazute.

Opriti utilizarea Alhemo si solicitati imediat ajutor de urgenta daca aveti simptome de reactii
alergice severe.

Cheaguri de sange
Cheagurile de sange se pot forma oriunde in corp.

Opriti utilizarea Alhemo si adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacd aveti simptome de

cheaguri de sange, cum ar fi:

e Umlflare, senzatie de caldura, durere sau inrosire a pielii — acestea pot fi simptome ale unui cheag
de sange la nivelul picioarelor sau al bratelor.

e Senzatie de lipsa de aer, durere severa in piept — acestea pot fi simptome ale cheagurilor de sange
la nivelul inimii sau al plamanilor.

e Dureri de cap, senzatie de confuzie, probleme de vorbire sau migcare, amorteald la nivelul fetei,
durere sau umflare la nivelul ochilor sau probleme de vedere — acestea pot fi simptome ale unui
cheag de sange in creier sau ochi.

e Durere brusca in zona stomacului sau in zona lombara — acestea pot fi simptome ale unor cheaguri
de sange la nivelul intestinelor sau al rinichilor.

Copii si adolescenti

Alhemo nu este recomandat copiilor cu varsta sub 12 ani. Siguranta si beneficiile acestui medicament
nu sunt inca cunoscute la aceasta populatie.

Alhemo impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte

medicamente.
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Sarcina si alaptarea

Utilizati o metoda contraceptiva foarte eficace in timpul tratamentului cu Alhemo si timp de
7 saptdmani dupa ultima injectie. Discutati cu medicul dumneavoastra despre tipul de contraceptiv
care trebuie utilizat.

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Alhemo sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Alhemo contine sodiu si polisorbati

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

Acest medicament contine 0,25 mg de polisorbat 80 per ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergii cunoscute.

3. Cum se utilizeaza Alhemo

Consultati Instructiunile de utilizare detaliate de pe cealalta parte a acestui prospect inainte de a
utiliza stiloul injector Alhemo. Adresati-va medicului dumneavoastra daca trebuie sa utilizati tehnici
alternative de injectare, de exemplu, pacientii slabi si adolescentii ar putea fi nevoiti sa injecteze intr-
un pliu de piele nestrans pentru a evita injectarea prea profunda (in muschi).

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Gestionarea sangerarilor episodice

Este posibil sa fie necesar sa folositi factorul VIII, factorul IX sau substante hemostatice de bypassing
pentru a trata sdngerarile episodice in timpul utilizarii Alhemo. Urmati cu atentie instructiunile
furnizate de medicul dumneavoastra cu privire la momentul si modul de utilizare a acestor produse pe

baza de factor VIII sau factor IX sau substante hemostatice de bypassing.

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti este

. Doza initiala in ziuva 1: 1 mg per kg greutate corporala

. Din ziua 2 pana la stabilirea dozei de intretinere: 0,2 mg per kg de greutate corporala,
administrata o data pe zi

. Doza individuala de intretinere, conform deciziei medicului: 0,15 mg, 0,20 mg sau 0,25 mg per

kg de greutate corporald, administratd o data pe zi.
Alhemo se injecteaza sub pielea abdomenului sau a coapsei si poate fi utilizat In orice moment al zilei.
Daca utilizati mai mult Alhemo decét trebuie
Adresati-va imediat medicului.
Daca uitati sa utilizati Alhemo
Alhemo poate fi utilizat In orice moment al zilei.

Una sau mai multe doze de Alhemo omise afecteaza capacitatea de functionare a medicamentului. Este
important sa luati Alhemo in fiecare zi.
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Daca omiteti doza zilnica de Alhemo:

Daca omiteti o doza in primele 4 sdptamani de tratament, contactati-1 pe medicul dumneavoastra
pentru a discuta cum sa reluati.

Daca omiteti o doza dupa stabilirea dozei de intretinere:

. Daca ati omis o doza zilnica, reluati doza zilnica

. Daca ati omis 2 pana la 6 doze zilnice, luati doza zilnica de doua ori, apoi continuati sa luati
doza zilnicd 1n ziua urmatoare

. Daca ati omis 7 sau mai multe doze zilnice, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra,
deoarece va trebui sa primiti o noua doza de incarcare inainte de a continua doza zilnica in ziua
urmatoare

Daca aveti dubii, adresati-va medicului dumneavoastra
Dacai incetati sa utilizati Alhemo

Este posibil sa nu mai fiti protejat(d) impotriva sangerarilor. Nu opriti utilizarea Alhemo fara a discuta
cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti utilizarea Alhemo si adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacd aveti orice
simptome de reactii alergice severe sau simptome de cheaguri de singe. Vezi ,,Atentionari si
precautii” la pct. 2.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

. Reactii la locul injectiei, cum ar fi inrosire, sdngerare, mancarime, urticarie, umflare, durere,
amorteala.

Frecvente: pot afecta pani la 1 din 10 persoane
. Reactie alergica

Mai putin frecvente: pot afecta pani la 1 din 100 persoane
. Cheaguri de sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Alhemo

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta stiloului injector si pe cutie

dupa ‘EXP’. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia este decolorata.

inainte de utilizare

. Pastrati stilourile injectoare Alhemo neutilizate la 2 °C - 8 °C, la frigider.

. Pastrati stilou injector nou, neutilizat cu capacul pus.

. Atunci cénd este pastrat la frigider, nu depozitati stiloul injector direct langé elementul de racire.
. Nu utilizati Alhemo dacé a fost congelat sau pastrat la temperaturi de peste 30 °C.

Dupa prima utilizare
. Pastrati stiloul injector Alhemo pe care 1l utilizati in prezent fara ac atasat timp de pana la 28 de
zile, fie:
- In frigider la temperaturi de 2 °C - 8 °C.
Nu depozitati stiloul direct 1anga elementul de récire. Nu utilizati Alhemo dacd a fost

congelat.
sau
- La temperatura camerei sub 30 °C.
Eliminati stiloul injector dacé a fost depozitat la temperaturi de peste 30 °C. Nu depozitati
stiloul n lumina directa a soarelui.
. Depozitati stiloul injector Alhemo 1n uz cu capacul pus.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Alhemo
e Substanta activa este concizumab.
Un mililitru Alhemo 150 mg/1,5 ml contine concizumab 100 mg.
e Celelalte componente sunt: clorhidrat de L-arginind, L-histidina, clorura de sodiu, sucroza,
polisorbat 80, fenol, acid clorhidric/hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru
preparate injectabile. Vezi si pct. 2 ,,Alhemo contine sodiu si polisorbati”.

Cum arata Alhemo si continutului ambalajului

Alhemo este o solutie injectabila limpede pana la usor neclara si incolorad pana la usor gilbuie 1n stilou
injector preumplut de unica folosinta. Este acceptabila prezenta particulelor de proteine translucide
pana la albe.

Alhemo 150 mg/1,5 ml este disponibil fie sub forma unui ambalaj unitar ce contine 1 stilou injector
(pen) preumplut, fie sub forma unui ambalaj multiplu a cate 5 (5 x 1) stilouri injectoare preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Acele pentru injectare nu sunt incluse.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Instructiuni de utilizare
Alhemo 150 mg/1,5 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
concizumab

Prezentare
generala a stiloului
injector si
exemplu de ac

Capac
exterior
apa
SCtil?)uc al acului
injector
Capac
interior
. al acului
Gradatie
stilou
.. Ac
injector
Fereastra
stilou
injector
Folie
hartie

Eticheta stilou
injector

Contor de doze
Indicator de doza

Selector de doza

Buton de dozare

Ce contine acest ambalaj?

. 1 stilou injector preumplut Alhemo
. Prospect

Acele nu sunt incluse.

Cititi instructiunile si asigurati-va ca ati primit instruire din partea medicului sau asistentei Tnainte de a
utiliza stiloul injector.

Urmati instructiunile medicului dumneavoastrd sau ale asistentei medicale privind modul de utilizare a
Alhemo si cat de des trebuie sa injectati Alhemo.

Stiloul injector este preumplut cu 150 mg de Alhemo numai pentru administrare subcutanata (injectie
in piele). Stiloul injector contine mai multe doze de Alhemo.

Stiloul injector poate administra maximum 80 mg Intr-o singura injectie. O treapta de doza indicata pe

contorul de doze este de 1 mg. Daca aveti nevoie de mai mult de 80 mg, trebuie sa va injectati de mai
multe ori.

85



& Informatii privind siguranta

Stiloul injector este destinat utilizarii de catre un singur pacient si nu trebuie impartit cu alte persoane.
Utilizarea stiloului injector sau a acelor de catre mai multe persoane poate duce la infectie si
transmiterea bolilor.

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectare. Nu reutilizati acele, deoarece acest lucru poate
duce la blocarea acului, infectie si dozare incorecta.

Acul este acoperit cu doud capace. Trebuie sd indepartati ambele capace. Daca uitati sa Indepartati
ambele capace, nu veti injecta nicio cantitate de solutie.

Unde trebuie sa imi injectez doza pe corp?

Puteti injecta 1n pielea de pe:
. stomac (abdomen) SAU
. coapsa.

Injectati sub unghi de 90°. Zonele gri din imaginea din dreapta arata locurile de injectare. Pentru
fiecare injectie, selectati un nou loc de injectare la cel putin 5 centimetri distanta de locul ultimei
injectii.

Verificati stiloul injector 1

Verificati eticheta stiloului injector
Verificati numele si culoarea pentru a va asigura ca aveti medicamentul corect.

Inspectati medicamentul

Scoateti capacul stiloului injector si verificati dacd Alhemo din fereastra stiloului injector este o solutie
limpede pana la usor tulbure si incolora pana la usor galbuie. Este acceptabila prezenta particulelor de
proteine translucide pana la albe. Daca aspectul solutiei Alhemo aratd decolorat, nu utilizati stiloul.

Verificati data de expirare
Verificati data de expirare de pe eticheta stiloului injector pentru a va asigura ca nu este expirat. Nu
utilizati stiloul injector daca data de expirare este depasita.

Daca stiloul injector este rece

Puteti injecta Alhemo imediat ce a fost scos din frigider sau il puteti lasa sa ajunga la temperatura
camerei Inainte de a va injecta. Puteti incalzi stiloul intre palme. Nu utilizati nicio alta sursa de
incalzire.
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Atasati un ac nou 2

Luati un ac nou si rupeti folia protectoare din hartie.

. Impingeti acul direct pe stiloul injector. Rotiti acul pana cind acesta este bine fixat. Vezi A.
. Trageti capacul exterior al acului si pastrati-1. Vezi B.
. Trageti capacul interior al acului si aruncati-1. Vezi B.

Nu folositi niciodatd un ac indoit sau deteriorat.

Utilizati numai acele recomandate de medicul dumneavoastra sau asistenta medicala. Acest stilou
injector este conceput pentru a fi utilizat cu ace de injectare NovoFine Plus cu o mérime de 32G x

4 mm sau NovoFine cu o marime de 32G x 4 mm. Daca utilizati ace mai lungi de 4 mm, discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala despre cum sa va efectuati injectia.

Capac
exterior ac
(Pastrati-1)

Capac
interior ac
(Eliminati-1)

Testati fluxul 3

O picatura de Alhemo poate aparea la varful acului, dar trebuie totusi sa testati curgerea stiloului
injector Alhemo inainte de fiecare injectie pentru a evita subdozarea:

a. Rotiti selectorul de doza o treapta de doza pentru a selecta 1 mg. Vezi A in Figura de mai jos.
Tineti stiloul injector cu acul indreptat in sus.

b. Apasati butonul de dozare. Vezi B.

c. Urmariti ca un jet de Alhemo s iesa din varful acului. Vezi B.

Daca nu apare niciun jet, accesati Rezolvarea problemelor de functionare, cand nu apare niciun jet la
testarea curgerii.
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1 mg selectate

Selectati-va doza 4

Rasuciti selectorul de doza pentru a selecta doza prescrisa.
Confirmati ca ati selectat doza corecta.

Va puteti ajusta doza rasucind selectorul de doza in orice directie.

Daca aveti nevoie de o doza mai mare decat puteti obtine prin rasucirea selectorului de doza, trebuie sa
va injectati de mai multe ori pentru a obtine doza completa. Pentru mai multe informatii, vezi pasul 6.

Stiloul injector contine Alhemo 150 mg.

Stiloul injector poate administra maximum 80 mg intr-o singura injectie.

Exemplu 24 mg

Injectati-va doza 5

Cititi pasii de la a. la e. Tnainte de a Incepe injectarea.
Astfel va asigurati ca va administrati doza completa.

Alegeti locul de injectare. Vezi Unde trebuie sa imi injectez doza pe corp?

Introduceti acul direct in stomac (abdomen) sau coapsa, sub un unghi de 90°.

Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pand cand contorul de doze revine la <0>.
In timp ce acul este inci in piele, numiirati incet panii la 6, dupi ce contorul de doze a
revenit la <0>.

e. Retrageti acul din piele.

ao o
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Stiloul injector face clic in timpul administrarii dozei si este posibil s auziti sau sa simtiti un clic
atunci cand contorul de doze revine la <0>.

Scoateti acul 6

Scoateti acul din stiloul injector dupa fiecare injectie, introducand varful acului in capacul exterior al
acului, fara a atinge acul sau capacul.

Dupa ce acul este acoperit, impingeti complet, cu atentie, capacul exterior al acului. Desurubati acul.
Nu atingeti capatul din spate al acului.

Aruncati acul asa cum ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra, asistenta medicala, farmacist
sau autoritatile locale.

Aveti nevoie de o dozi mai mare decit puteti rasuci?

Daca aveti nevoie de o doza mai mare decét puteti obtine prin rasucirea selectorului de doza, trebuie sa
va injectati de mai multe ori pentru a obtine doza completd. Repetati pasii de la 1 la 6 pana cénd ati
primit doza completd. Dupé ce ati primit doza completa, treceti la pasul 7.

. Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie.
. Testati curgerea stiloului injector Alhemo inainte de fiecare injectie.
. Calculati cu precizie cantitatea de solutie injectabila din fiecare injectie pentru a vd administra

doza completa.
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Dupa administrarea dozei 7
Puneti capacul stiloului injector la loc pe stilou pentru a proteja Alhemo de lumina.

Acum stiloul dumneavoastra este gata pentru pastrare pana cand veti avea nevoie de acesta data
viitoare.

Dupa prima utilizare, nu utilizati stiloul injector mai mult de 28 de zile.

Ce cantitate de Alhemo a rimas in stiloul dumneavoastra?
Scala de pe stiloul injector indica cu aproximatie cantitatea de Alhemo ramasa in stiloul injector.

Exemplu: 60
mg ramase

Daca doriti sa vedeti exact ce cantitate de Alhemo a ramas in stiloul dumneavoastra injector, rasuciti
selectorul de doza pana cand se opreste. Indicatorul de doza se va alinia cu numarul de miligrame
ramase 1n stiloul injector. Numarul afisat pe contorul de doze este numarul de miligrame ramase in
stiloul dumneavoastra injector.

Daca contorul de doze arata 80, in stilou au mai rdman 80 mg sau mai mult. Exemplul de mai jos arata
34 mg de Alhemo ramase in stiloul injector.

- =

Exemplu: Q
\34 mg ramase

Rezolvarea problemlor de functionare cind nu apare niciun jet la testarea curgerii (pasul 3)

. Daca nu apare niciun jet, repetati pasul 3 de pana la sase ori pana cand vedeti un jet.
. Daca inca nu apare niciun jet, pregatiti un ac nou (pasul 2) si testati din nou curgerea (pasul 3).
. Daca inca nu apare niciun jet dupd utilizarea unui ac nou, nu utilizati stiloul injector. Utilizati un

stilou injector nou.

Pastrare
Vezi pct. 5 ,, Cum se pastreaza Alhemo” pe versoul acestui prospect.
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Aveti grija de stiloul dumneavoastra

Tratati stiloul injector cu grija. Manipularea accidentala sau utilizarea necorespunzatoare pot cauza
administrarea de doze inadecvate. Daca se intampla acest lucru, este posibil sa nu obtineti efectul dorit
al acestui medicament.

Nu expuneti stiloul dumneavoastra injector la praf, murdarie sau lichide.

Nu spalati, imbibati in lichid sau lubrifiati stiloul dumneavoastra injector. Daca este necesar, curatati-|
cu o carpa umezita cu detergent neagresiv.

Nu pastrati stiloul injector la vederea si Indemana altor persoane, in special a copiilor.

Eliminarea stilourilor injectoare cu Alhemo, a acelor si a materialului de ambalare
Cand stiloul injector este gol, trebuie sa 1l eliminati in conformitate cu reglementérile locale.

Nu puteti reumple stiloul.

Pentru a reduce riscul unei intepaturi cu acul, eliminati imediat acele utilizate conform instructiunilor
medicului dumneavoastra, asistentei medicale, farmacistului sau autoritatilor locale.

Materialul de ambalare (cutia si prospectul) este reciclabil.

[Text pentru prima pagina a pliantului pliat]
Prospect si instructiuni de utilizare
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Alhemo 300 mg/3 ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
concizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Alhemo si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Alhemo
3. Cum se utilizeaza Alhemo

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Alhemo

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Alhemo si pentru ce se utilizeaza
Ce este Alhemo

Alhemo contine substanta activa concizumab, care apartine unui grup de medicamente numite
»anticorpi monoclonali”. Concizumab este o proteina care recunoaste si se leaga de o tintd din sangele
implicat In procesul de coagulare.

Pentru ce se utilizeaza Alhemo

Alhemo este utilizat pentru a preveni sau reduce frecventa sangerarilor la adulti si adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste cu:

. hemofilie A cu inhibitori

. hemofilie A severa (cand nivelul factorului VIII in sange este sub 1%) fara inhibitori

. hemofilie B cu inhibitori

. hemofilie B moderata/severa (cand nivelul factorului IX in sange este mai mic sau egal cu 2%)

fara inhibitori.

Hemofilia A este o deficientd ereditara a factorului VIII de coagulare a sangelui, iar hemofilia B este o
deficienta ereditara a factorului IX de coagulare a sangelui.

Cum functioneaza Alhemo

Concizumab blocheaza un factor natural din sangele dumneavoastra care impiedica coagularea
sangelui. Acest factor se numeste inhibitor al caii factorului tisular. Aceasta blocare face coagularea
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sangelui mai eficienta si, prin urmare, ajuta la prevenirea sau reducerea sangerarilor atunci cand va
lipseste un factor de coagulare.

Alhemo actioneazd independent de factorul VIII si de factorul IX si independent de inhibitorii
acestora.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Alhemo

Nu utilizati Alhemo

. daca sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Reactii alergice

Exista riscul sa aveti o reactie alergica. Opriti tratamentul si contactati-1 pe medicul dumneavoastra
daci aveti simptome de reactii alergice, cum ar fi eruptii pe piele, roseata, urticarie si mancarime. De
asemenea, puteti prezenta simptome ale reactiilor alergice severe, cum ar fi:

. Maincarime pe zone mari ale pielii

. Inrosirea si/sau umflarea buzelor, limbii, fetei sau a mainilor
. Dificultate la inghitire

. Senzatie de lipsa de aer

. Respiratie suierdtoare

. Senzatie de apasare in piept

. Tegumente palide si reci

. Batai rapide ale inimii

. Ameteala din cauza tensiunii arteriale scazute.

Opriti utilizarea Alhemo si solicitati imediat ajutor de urgenta daca aveti simptome de reactii
alergice severe.

Cheaguri de sange
Cheagurile de sange se pot forma oriunde in corp.

Opriti utilizarea Alhemo si adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacd aveti simptome de

cheaguri de sange, cum ar fi:

e Umlflare, senzatie de caldura, durere sau inrosire a pielii — acestea pot fi simptome ale unui cheag
de sange la nivelul picioarelor sau al bratelor.

e Senzatie de lipsa de aer, durere severa in piept — acestea pot fi simptome ale cheagurilor de sange
la nivelul inimii sau al plamanilor.

e Dureri de cap, senzatie de confuzie, probleme de vorbire sau migcare, amorteald la nivelul fetei,
durere sau umflare la nivelul ochilor sau probleme de vedere — acestea pot fi simptome ale unui
cheag de sange in creier sau ochi.

e Durere brusca in zona stomacului sau in zona lombara — acestea pot fi simptome ale unor cheaguri
de sange la nivelul intestinelor sau al rinichilor.

Copii si adolescenti

Alhemo nu este recomandat copiilor cu varsta sub 12 ani. Siguranta si beneficiile acestui medicament
nu sunt inca cunoscute la aceasta populatie.

Alhemo impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra dacé utilizati, utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte

medicamente.
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Sarcina si alaptarea

Utilizati o metoda contraceptiva foarte eficace in timpul tratamentului cu Alhemo si timp de
7 saptdmani dupa ultima injectie. Discutati cu medicul dumneavoastra despre tipul de contraceptiv
care trebuie utilizat.

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Alhemo sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Alhemo contine sodiu si polisorbati

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

Acest medicament contine 0,25 mg de polisorbat 80 per ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergii cunoscute.

3. Cum se utilizeaza Alhemo

Consultati Instructiunile de utilizare detaliate de pe cealalta parte a acestui prospect inainte de a
utiliza stiloul injector Alhemo. Adresati-va medicului dumneavoastra daca trebuie sa utilizati tehnici
alternative de injectare, de exemplu, pacientii slabi si adolescentii ar putea fi nevoiti sa injecteze intr-
un pliu de piele nestrans pentru a evita injectarea prea profunda (in muschi).

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Gestionarea sangerarilor episodice

Este posibil sa fie necesar sa folositi factorul VIII, factorul IX sau substante hemostatice de bypassing
pentru a trata sdngerarile episodice in timpul utilizarii Alhemo. Urmati cu atentie instructiunile
furnizate de medicul dumneavoastra cu privire la momentul si modul de utilizare a acestor produse pe

baza de factor VIII sau factor IX sau substante hemostatice de bypassing.

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti este

. Doza initiala in ziuva 1: 1 mg per kg greutate corporala

. Din ziua 2 pana la stabilirea dozei de intretinere: 0,2 mg per kg de greutate corporala,
administrata o data pe zi

. Doza individuala de intretinere, conform deciziei medicului: 0,15 mg, 0,20 mg sau 0,25 mg per

kg de greutate corporald, administratd o data pe zi.
Alhemo se injecteaza sub pielea abdomenului sau a coapsei si poate fi utilizat In orice moment al zilei.
Daca utilizati mai mult Alhemo decét trebuie
Adresati-va imediat medicului.
Daca uitati sa utilizati Alhemo
Alhemo poate fi utilizat In orice moment al zilei.

Una sau mai multe doze de Alhemo omise afecteaza capacitatea de functionare a medicamentului. Este
important sa luati Alhemo in fiecare zi.
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Daca omiteti doza zilnica de Alhemo:

Daca omiteti o doza in primele 4 sdptamani de tratament, contactati-1 pe medicul dumneavoastra
pentru a discuta cum sa reluati.

Daca omiteti o doza dupa stabilirea dozei de intretinere:

. Daca ati omis o doza zilnica, reluati doza zilnica

. Daca ati omis 2 pana la 6 doze zilnice, luati doza zilnica de doud ori, apoi continuati sa luati
doza zilnicd 1n ziua urmatoare

. Daca ati omis 7 sau mai multe doze zilnice, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra,
deoarece va trebui sa primiti o noua doza de incarcare inainte de a continua doza zilnica in ziua
urmatoare

Daca aveti dubii, adresati-va medicului dumneavoastra
Dacai incetati sa utilizati Alhemo

Este posibil sa nu mai fiti protejat(d) impotriva sangerarilor. Nu opriti utilizarea Alhemo fara a discuta
cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti utilizarea Alhemo si adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacd aveti orice
simptome de reactii alergice severe sau simptome de cheaguri de singe. Vezi ,,Atentionari si
precautii” la pct. 2.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

. Reactii la locul injectiei, cum ar fi inrosire, sdngerare, mancarime, urticarie, umflare, durere,
amorteala.

Frecvente: pot afecta pani la 1 din 10 persoane
. Reactie alergica

Mai putin frecvente: pot afecta pani la 1 din 100 persoane
. Cheaguri de sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Alhemo

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta stiloului injector si pe cutie

dupa ‘EXP’. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia este decolorata.

inainte de utilizare

. Pastrati stilourile injectoare Alhemo neutilizate la 2 °C - 8 °C, la frigider.

. Pastrati stilou injector nou, neutilizat cu capacul pus.

. Atunci cénd este pastrat la frigider, nu depozitati stiloul injector direct langé elementul de racire.
. Nu utilizati Alhemo dacé a fost congelat sau pastrat la temperaturi de peste 30 °C.

Dupa prima utilizare
. Pastrati stiloul injector Alhemo pe care 1l utilizati in prezent fara ac atasat timp de pana la 28 de
zile, fie:
- In frigider la temperaturi de 2 °C - 8 °C.
Nu depozitati stiloul direct 1anga elementul de récire. Nu utilizati Alhemo dacd a fost

congelat.
sau
- La temperatura camerei sub 30 °C.
Eliminati stiloul injector dacé a fost depozitat la temperaturi de peste 30 °C. Nu depozitati
stiloul n lumina directa a soarelui.
. Depozitati stiloul injector Alhemo 1n uz cu capacul pus.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Alhemo
e Substanta activa este concizumab.
Un mililitru Alhemo 300 mg/3 ml contine concizumab 100 mg.
e Celelalte componente sunt: clorhidrat de L-arginind, L-histidina, clorura de sodiu, sucroza,
polisorbat 80, fenol, acid clorhidric/hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru
preparate injectabile. Vezi si pct. 2 ,,Alhemo contine sodiu si polisorbati”.

Cum arata Alhemo si continutului ambalajului
Alhemo este o solutie injectabila limpede pana la usor neclara si incolorad pana la usor gilbuie 1n stilou
injector preumplut de unica folosinta. Este acceptabila prezenta particulelor de proteine translucide

pana la albe.

Alhemo 15 mg/1,5 ml este disponibil sub forma unui ambalaj unitar ce contine 1 stilou injector
preumplut,

Acele pentru injectare nu sunt incluse.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Instructiuni de utilizare
Alhemo 300 mg/3 ml solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
concizumab

Prezentare
generala a stiloului
injector si exemplu

de ac
Capac
.Stl.l ou Capac
injector exterior
al acului
Capac
interior
Gradatie al acului
stilou
injector Ac
Fereastra
stilou
injector
Folie
hartie

owdyy

Eticheta stilou
injector

Contor de doze
Indicator de doza

Selector de doza

Buton de dozare

Ce contine acest ambalaj?

. 1 stilou injector preumplut Alhemo
. Prospect

Acele nu sunt incluse.

Cititi instructiunile si asigurati-va ca ati primit instruire din partea medicului sau asistentei inainte de a
utiliza stiloul injector.

Urmati instructiunile medicului dumneavoastrd sau ale asistentei medicale privind modul de utilizare a
Alhemo si cat de des trebuie sa injectati Alhemo.

Stiloul injector este preumplut cu 300 mg de Alhemo numai pentru administrare subcutanata (injectie
in piele). Stiloul injector contine mai multe doze de Alhemo.

Stiloul injector poate administra maximum 80 mg Intr-o singura injectie. O treapta de doza indicata pe

contorul de doze este de 1 mg. Daca aveti nevoie de mai mult de 80 mg, trebuie sa va injectati de mai
multe ori.
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& Informatii privind siguranta

Stiloul injector este destinat utilizarii de céatre un singur pacient si nu trebuie impartit cu alte persoane.
Utilizarea stiloului injector sau a acelor de catre mai multe persoane poate duce la infectie si
transmiterea bolilor.

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectare. Nu reutilizati acele, deoarece acest lucru poate
duce la blocarea acului, infectie si dozare incorecta.

Acul este acoperit cu doud capace. Trebuie sd indepartati ambele capace. Daca uitati sa Indepartati
ambele capace, nu veti injecta nicio cantitate de solutie.

Unde trebuie sa imi injectez doza pe corp?

Puteti injecta 1n pielea de pe:
. stomac (abdomen) SAU
. coapsa.

Injectati sub un unghi de 90°. Zonele gri din imaginea din dreapta arata locurile de injectare. Pentru
fiecare injectie, selectati un nou loc de injectare la cel putin 5 centimetri distanta de locul ultimei
injectii.

Verificati stiloul injector 1

Verificati eticheta stiloului injector
Verificati numele si culoarea pentru a va asigura ca aveti medicamentul corect.

Verificati data de expirare
Verificati data de expirare de pe eticheta stiloului injector pentru a va asigura ca nu este expirat. Nu
utilizati stiloul injector daca data de expirare este depasita.

Inspectati medicamentul

Scoateti capacul stiloului injector si verificati dacd Alhemo din fereastra stiloului injector este o solutie
limpede pana la usor neclara si incolora pana la usor gélbuie. Este acceptabila prezenta particulelor de
proteine translucide pana la albe. Daca aspectul solutiei Alhemo arata decolorat, nu utilizati stiloul.

Daca stiloul injector este rece

Puteti injecta Alhemo direct imediat ce a fost scos din frigider sau il puteti lasa s ajunga la
temperatura camerei inainte de a va injecta. Puteti incélzi stiloul intre palme. Nu utilizati nicio alta
sursa de Incalzire.
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Atasati un ac nou 2

Luati un ac nou si rupeti folia protectoare din hartie.

. Impingeti acul direct pe stiloul injector. Rotiti acul pana cind acesta este bine fixat. Vezi A.
. Trageti capacul exterior al acului si pastrati-1. Vezi B.
. Trageti capacul interior al acului si aruncati-l. Vezi B.

Nu folositi niciodatd un ac indoit sau deteriorat.

Utilizati numai acele recomandate de medicul dumneavoastrd sau asistenta medicala. Acest stilou
injector este conceput pentru a fi utilizat cu ace de injectare NovoFine Plus cu o mérime de 32G x

4 mm sau NovoFine cu o marime de 32G x 4 mm. Daca utilizati ace mai lungi de 4 mm, discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala despre cum sa va efectuati injectia.

Capac
exterior ac
(Pastrati-1)

Capac
interior ac
(Eliminati-1)

Testati curgerea stiloului injector 3

O picatura de Alhemo poate aparea la varful acului, dar trebuie totusi sa testati curgerea stiloului
injector Alhemo inainte de fiecare injectie pentru a evita subdozarea:

a. Rotiti selectorul de dozd o treaptd de dozd, pentru a selecta 1 mg. Vezi A in Figura de mai jos.
Tineti stiloul injector cu acul indreptat in sus.

b. Apasati butonul de dozare. Vezi B.

c. Urmariti un flux de Alhemo care iese din varful acului. Vezi B.

Daca nu apare niciun jet, accesati Rezolvarea problemelor de functionare, cand nu apare niciun jet la
testarea curgerii.
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1 mg selectate

Selectati-va doza 4

Rasuciti selectorul de doza pentru a selecta doza prescrisa.

Confirmati ca ati selectat doza corecta.

Va puteti ajusta doza rasucind selectorul de doza in orice directie.

Daca aveti nevoie de o doza mai mare decit puteti obtine prin rasucirea selectorului de doza, , trebuie
sd va injectati de mai multe ori pentru a obtine doza completa. Pentru mai multe informatii, vezi
pasul 6.

Stiloul injector contine Alhemo 300 mg.

Stiloul injector poate administra maximum 80 mg Intr-o singura injectie.

Exemplu 24 mg

Injectati-va doza 5

Cititi pasii de la a. la e. inainte de a incepe injectarea.
Astfel va asigurati ca va administrati doza completa.

Alegeti locul de injectare. Vezi Unde trebuie sa imi injectez doza pe corp?

Introduceti acul direct in stomac (abdomen) sau coapsa, sub un unghi de 90°.

Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pand cand contorul de doze revine la <0>.
In timp ce acul este inci in piele, numirati incet pani la 6, dupi ce contorul de doze a
revenit la <0>.

e. Retrageti acul din piele.

po o
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Stiloul injector face clic in timpul administrarii dozei si este posibil s auziti sau sa simtiti un clic
atunci cand contorul de doze revine la <0>.

Scoateti acul 6

Scoateti acul din stiloul injector dupa fiecare injectie, introducand varful acului in capacul exterior al
acului fara a atinge acul sau capacul.

Dupa ce acul este acoperit, impingeti complet, cu atentie, capacul exterior al acului. Desurubati acul.
Nu atingeti capatul din spate al acului.

Aruncati acul asa cum ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra, asistenta medicala, farmacist
sau autoritatile locale.

Aveti nevoie de o dozi mai mare decéit puteti rasuci?

Daca aveti nevoie de o doza mai mare decat puteti obtine prin rasucirea selectorului de doza, trebuie sa
va injectati de mai multe ori pentru a obtine doza completd. Repetati pasii de la 1 la 6 pana cand ati
primit doza completd. Dupa ce ati primit doza completa, treceti la pasul 7.

. Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie.
. Testati curgerea stiloului injector Alhemo inainte de fiecare injectie.
. Calculati cu precizie cantitatea de solutie injectabila din fiecare injectie pentru a va administra

doza completa.
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Dupa administrarea dozei 7
Puneti capacul stiloului injector la loc pe stilou pentru a proteja Alhemo de lumina.

Acum stiloul dumneavoastra este gata pentru pastrare pana cand veti avea nevoie de acesta data
viitoare.

Dupa prima utilizare, nu utilizati stiloul injector mai mult de 28 de zile.

Ce cantitate de Alhemo a rimas in stiloul dumneavoastra?
Scala de pe stiloul injector indica cu aproximatie cantitatea de Alhemo ramasa in stiloul injector.

Exemplu: 200
mg ramase

Daca doriti sa vedeti exact ce cantitate de Alhemo a rimas in stiloul dumneavoastra injector, rasuciti
selectorul de doza pana cand se opreste. Indicatorul de doza se va alinia cu numarul de miligrame
ramase in stiloul injector. Numarul afisat pe contorul de doze este numarul de miligrame ramase in
stiloul dumneavoastra injector.

Daca contorul de doze arata 80, in stilou au mai ramas 80 mg sau mai mult. Exemplul de mai jos arata
34 mg de Alhemo ramase in stiloul injector.

- &

Exemplu: Q
.\34 mg ramase

Rezolvarea problemlor de functionare cind nu apare niciun jet la testarea curgerii (pasul 3)

. Daca nu apare niciun jet, repetati pasul 3 de pana la sase ori pana cand vedeti un jet.
. Daca incé nu apare niciun jet, pregétiti un ac nou (pasul 2) si testati din nou curgerea (pasul 3).
. Daca inca nu apare niciun jet dupd utilizarea unui ac nou, nu utilizati stiloul injector. Utilizati un

stilou injector nou.

Pastrare
Vezi pct. 5 ,,Cum se pastreaza Alhemo” pe versoul acestui prospect.
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Aveti grija de stiloul dumneavoastra

Manevrati stiloul injector cu grija. Manipularea accidentald sau utilizarea necorespunzatoare pot cauza
administrarea de doze inadecvate. Daca se intampla acest lucru, este posibil sa nu obtineti efectul dorit
al acestui medicament.

Nu expuneti stiloul dumneavoastra injector la praf, murdarie sau lichide.

Nu spalati, imbibati in lichid sau lubrifiati stiloul dumneavoastra injector. Daca este necesar, curatati-|
cu o carpa umezita cu detergent neagresiv.

Nu pastrati stiloul injector la vederea si Indemana altor persoane, in special a copiilor.

Eliminarea stilourilor injectoare cu Alhemo, a acelor si a materialului de ambalare
Cand stiloul injector este gol, trebuie sa 1l eliminati in conformitate cu reglementérile locale.

Nu puteti reumple stiloul.

Pentru a reduce riscul unei intepaturi cu acul, eliminati imediat acele utilizate conform instructiunilor
medicului dumneavoastra, asistentei medicale, farmacistului sau autoritatilor locale.

Materialul de ambalare (cutia si prospectul) este reciclabil.

[Text pentru prima pagina a pliantului pliat]
Prospect si instructiuni de utilizare
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